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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

БА – бронхиальная астма;

ГК – глюкокортикоиды;

ЕРОЛ – общее количество Т-лимфоцитов (лимфоциты, образующие розетки с эритроцитами барана);

ЖЕЛ – жизненная емкость легких;

ИГК – ингаляционные глюкокортикоидные препараты;

ИЛ – интерлейкин;
ИНФ – интерферон;
МРОЛ – общее количество В-лимфоцитов (лимфоциты, образующие розетки с эритроцитами мыши);

ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1 секунду;

ПСВ – пиковая скорость выдоха;

РБТЛ – реакция бласттрансформации лимфоцитов;

РТМЛ – реакция торможения миграции лейкоцитов;

РФ – ревматоидный фактор;

СРБ – С-реактивный белок;

ТФР – теофиллинрезистентные Т-лимфоциты;

ТФЧ – теофиллинрчувствительные Т-лимфоциты;

ФАЛ – фагоцитарная активность лейкоцитов;
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких;

Фн – концентрация фибриногена в крови;

ФНО – фактор некроза опухоли;
ХС – общий холестерин;

ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы;

ЩФ – щелочная фосфотаза;

Ig – иммуноглобулин(ы)

РаСО2 – парциальное давление СО2 в крови;

РаО2 – парциальное давление О2 в крови.

ВВЕДЕНИЕ

Клиническая иммунология в настоящее время является одним из главных разделов медицины. Вопросы патогенеза и лечения многих заболеваний предусматривают обязательное воздействие на иммунные механизмы. Клиническая иммунология содержит огромный потенциал улучшения качества диагностики и оказания медицинской помощи в терапевтической и хирургической практике. Вместе с тем развитие клинической иммунологи происходит медленно и неравномерно. Эффективное применение достижений этой передовой науки ограничено недостаточным образованием врачей всех специальностей. Во многих медицинских ВУЗах отсутствует система изучения вопросов клинической иммунологии. Образно говоря: «Все слышали о клинической иммунологии, но мало кто из врачей знает, что это такое?». На наш взгляд, основанный на большом опыте практической и педагогической работы в области клинической иммунологии, обучение фундаментальным вопросам иммунологии должно начинаться не позднее 3-го курса обучения в медицинском ВУЗе. Преподавание теоретических вопросов и клинических дисциплин целесообразно вести на разных кафедрах. Клиническая иммунология опирается на базис фундаментальной науки и развивает клиническое мышление. Она неразрывно связана со знанием симптомов и синдромов болезней, пониманием принципов синдромной диагностики, поэтому должна преподаваться на 5-6-м годах обучения и в период последипломного образования. Наконец, совершенно особое место занимает подготовка специалиста в рамках узкой специализации по основным дисциплинам, связанным с функцией системы иммунитета – аллерголога-иммунолога, ревматолога, гематолога, онколога, инфекциониста и некоторых других. Преподавание вопросов клинической иммунологии в рамках этих специальностей должно заключаться в углубленном изучении этиологии, патогенеза, тактики клинического обследования и лечения различных заболеваний.

Настоящее учебное пособие посвящено только вопросам клинической иммунологии. Мы не включили в содержание такие фундаментальные аспекты, как филогенез иммунной системы, сравнительная иммунология, строение системы иммунитета, учение об антигенах и антителах, структура и функции иммунокомпетентных клеток и многие другие, поскольку они достаточно полно отражены в различный руководствах и монографиях. Настоящее учебное пособие предназначено для обучения клиническим аспектам студентов старших курсов, врачей интернов, ординаторов и аспирантов, изучающих внутренние болезни, педиатрию, аллергологию и иммунологию. Вместе с тем, в настоящее издание не включены и некоторые важные клинические аспекты течения ревматических болезней, онкопатологии, гематологии, инфекционных болезней, которые относятся к разделу узкой специализации по данным направлениям. Полное руководство по клинической иммунологии стало бы многотомным даже при кратком изложении основной информации, что затруднило бы восприятие материала, сделало бы его менее доступным для большинства студентов.

Аллергология уже давно стала практической врачебной специальностью и завоевала доверие пациентов и врачей других узких клинических специальностей. В настоящее время к прежним обязанностям аллерголога были добавлены новые, связанные с диагностикой и лечением нарушений противоинфекционной защиты. Новая врачебная специальность называется врач аллерголог-иммунолог. Необходимость такой перестройки вызвана проблемой лечения болезней, обусловленных нарушениями в системе иммунитета, а также более глубоким пониманием основы аллергических заболеваний, как раздела иммунопатологии. Врач аллерголог-иммунолог должен владеть знаниями механизмов иммунных процессов, понимать причины их нарушения, уметь проводить лечение различными иммунотропными препаратами. Настоящее учебное пособие посвящено традиционным вопросам практической аллергологии: методам диагностики аллергических заболеваний, их причинам и методам лечения. Планируется выпуск учебных пособий, посвященных другим разделам клинической иммунологии и работы врача аллерголога-иммунолога: иммунным основам регуляции воспалительных процессов при заболеваниях внутренних органов, иммунодефицитным состояниям, а также вопросам их лечения и профилактики с учетом специфики заболеваний внутренних органов.

1. ТЕРМИНОЛОГИЯ СПЕЦИАЛЬНОСТИ АЛЛЕРГИЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ

Терминосистемы новых научных направлений – аллергологии и иммунологии – стали складываться на рубеже XIX-XX веков.

Интенсивное развитие иммунологии, прогресс смежных дисциплин – генетики, молекулярной биологии, медицины – приведи к быстрому изменению значений терминов, внедрению новых, в том числе заимствованных терминов, в иммунологическую терминологию, сосуществованию терминов ранних иммунологических воззрений и современных научных теорий. Однако в рамках руководства для практических врачей важно определить объем стоящего за термином специального понятия, что снимет неоднозначность термина и обеспечит лучшее его понимание. В данном разделе мы определяем значение основных терминов аллергологии и иммунологии.

Так, базовое понятие иммунологии – иммунитет – рассматривается в контексте общих закономерностей реактивности человека, т.е. как способ защиты организма от живых тел и веществ, несущих на себе признаки генетической чужеродности. Однако в клинической практике аллерголога-иммунолога термин иммунитет в первую очередь соотносится с понятием диагностики и лечения аллергических заболеваний и состояний, связанных с нарушением противоинфекционной защиты. Широкое толкование термина и включение в понятие иммунитет таких механизмов защиты, которые, в сущности, не являются функцией иммунокомпетентных клеток или относятся к системе иммунитета условно, считается необоснованным, поскольку существуют различные структуры защиты – палеоиммунитет и неоиммунитет. К палеоиммунитету относятся структуры защиты постоянства внутренней среды организма, сформировавшиеся за много миллионов лет до появление человека, как биологического вида: различные фагоциты (гранулоциты, моноциты/макрофаги); многочисленные антиген неспецифичные опсонины; антибиотико-подобные факторы; система комплемента; система гемостаза; пролиферативная и регенераторная активность тканей. Механизмы защиты, основанные на строгом рецепторном взаимодействии и узнавании, появившиеся в более поздний период филогенеза, получили наименование неоиммунитет (процессы рецепторного узнавания и антигенпрезентации, функции лимфоцитов; синтез антител, рецепторы суперсемейства иммуноглобулинов, система рецепторного поля для эндокринных факторов и нейромедиаторов, система цитокинов, участие клонально-активированных лимфоцитов в эндокринной и паракринной регуляции воспалительного процесса). Следует отметить, что термины, обозначающие компоненты системы иммунитета и выполняемые ими функции, определяются прилагательным иммунный (иммунная система, иммунный ответ, иммунный статус). Термины, обозначающие продукт или процесс деятельности субъекта (иммунолога), а также относящиеся к науке об иммунитете определяются прилагательным иммунологический (иммунологический надзор, иммунологическое обследование, иммунологические мобили).

Одним из базовых понятий клинической иммунологии является иммунодефицитное состояние (ИДС). Выделяют первичные, обусловленные врожденными (генетическими) дефектами (ПИД) и вторичные ИДС, формирующиеся в позднем постнатальном периоде или у взрослых. ИДС – клинико-лабораторный(е) синдром(ы), возникающие по причине структурных и функциональных дефектов системы иммунитета и проявляющиеся признаками нарушения противоинфекционной защиты, аллергическими, аутоиммунными или лимфопролиферативными заболеваниями, а также повышенной частотой нарушения противоопухолевой защиты. При этом клинические признаки ИДС могут быть представлены любым из 4-х известных синдромов – инфекционным, аллергическим, аутоиммунным или лимфопролиферативным. Однако в практической деятельности аллерголога-иммунолога следует придерживаться определения ИДС, соответствующего понятию противоинфекционной защиты: «ИД – снижение функциональной активности основных компонентов системы иммунитета, ведущее к нарушению защиты организма от микробов и проявляющееся в повышенной инфекционной заболеваемости» (Медицинские стандарты…, 2000).

Одним из распространенных клинических синдромов является аллергический. При этом следует отметить, что термины аллергические заболевания и аллергия не всегда представляются синонимами. Аллергия – это состояние повышенной чувствительности организма человека к различным веществам чужеродной антигенной природы. Основное различие истинных и ложных аллергических реакций кроется в участии иммунной системы. Патогенез истинных реакций имеет три фазы с обязательным участием иммунной системы, синтезом антител или только активностью Т-лимфоцитов. Ложные аллергические реакции развиваются без иммунных механизмов. Их патогенез включает только две фазы. Чаще в клинической практике аллерголог-иммунолог сталкивается с ложными аллергическими реакциями, и его основная задача состоит в умении провести дифференциальный диагноз между истинными аллергическими заболеваниями, возникшими на основе аллергии, и псевдоаллергическими реакциями. Многие клинические проявления этих состояний одинаковые, но лечебная тактика во многих случаях должна быть различной.

Наиболее тяжелым из названных аллергических заболеваний является бронхиальная астма.

Бронхиальная астма (БА) – хроническое воспалительное заболевание дыхательных путей, в котором принимают участие многие клетки: тучные клетки, эозинофилы и Т-лимфоциты. У предрасположенных лиц это воспаление приводит к повторяющимся эпизодам хрипов, одышки, тяжести в грудной клетке и кашлю, особенно ночью и/или ранним утром. Эти симптомы обычно сопровождаются распространенной, но вариабельной обструкцией бронхиального дерева, которая, по крайней мере, частично, обратима спонтанно или под влиянием лечения. Воспаление также вызывает содружественное увеличение ответа дыхательных путей на различные стимулы.

Одной из важных проблем современной иммунологии является участие иммунной системы в организации воспалительного процесса. Этот механизм является основным в развитии любого хронического заболевания. Поэтому любое иммунопатологическое или аллергическое заболевание проявляется воспалением. Под воспалением понимают типовой патологический процесс, механизм защитно-приспособительной или патологической реакции организма, развивающийся в ответ на местное повреждение. Классификация воспалительных процессов постоянно совершенствуется по мере открытия его новых вариантов. По причинному фактору и патогенетическим механизмам воспаление можно классифицировать следующим образом: острое инфекционное (бактериальное, вирусное), иммунное (иммунокомплексное), хроническое (гранулематозное); аллергическое, нейрогенное и метаболическое. В последнее время появился термин «системное воспаление», отражающий генерализованные реакции, обусловленные системным характером повреждения с участием медиаторов иммунной реакции.
Учение о воспалении непрерывно развивается. Важным элементом современного знания механизмов воспалительной реакции является понимание роли цитокинов – биологически активных веществ, вырабатываемых клетками нашего организма для регуляции локальных и отдаленных процессов, осуществления межклеточного обмена информацией. Термин цитокин обозначает растворимый фактор, высвобождаемый клетками организма человека. Цитокины выполняют функцию аутокринной, паракринной и гормональной регуляции. Восприятие этих гуморальных сигналов осуществляется с помощью специфичных им рецепторов на поверхности клеток. Следует отметить, что наличие такой сети гуморальной регуляции в организме человека часто стирает грани между специфичными иммунными механизмами защиты и неспецифическими факторами. Цитокины принято условно классифицировать по ведущему физиологическому эффекту (ростовые факторы, интерлейкины, молекулы адгезии, интерфероны, хемокины, селектины, интегрины, другие, например факторы некроза опухоли и другие индукторы апоптоза). Хемокины – биологически активные растворимые вещества, стимулирующие хемотаксис определенных воспалительных клеток в различных биологических жидкостях. Как правило, эффект хемотаксических молекул опосредован взаимодействием со специфическим к данной молекуле рецептором, расположенном на поверхности клетки. Хемотаксис осуществляется в направлении градиента концентрации молекул хемотаксического фактора – в сторону большей концентрации, т.е. в очаг воспаления. Селектины – молекулы, которые, после связывания с рецепторами на мембране клеток, определяют их избирательное вовлечение в процесс миграции через эндотелий в очаг воспаления. Молекулы – селектины могут располагаться на поверхности эндотелиальных клеток, реже действуют в жидкой фазе биологических жидкостей. Интегрины также связываются с соответствующими рецепторами на поверхности воспалительной клетки (например, нейтрофила), заставляют эту клетку мигрировать в плотных тканях (рыхлой соединительной ткани).

Молекулярная иммунология опирается на классификации регуляторных молекул. Диагностика тех или иных молекул основана, как правило, на технике применения моноклональных антител. Эти антитела могут связываться только с определенными молекулами, но не с другими. С помощью моноклональных антител было описано много регуляторных молекул на иммунокомпетентных клетках (рецепторов). Первоначально каждая фирма, открывшая рецептор, давала ему свое имя. Многие рецепторы получили по 2 и 3 имени. С целью упорядочить наименование рецепторов иммунокомпетентных клеток была разработана Международная классификация, получившая название CD (claster determination).

Проблема терминологии в иммунологии является одной из сложных по причине большого числа специфичных терминов. Существуют специальные словари иммунологических терминов. Поэтому мы представили некоторые из терминов, толкование которых может быть ошибочным, или те, которые появились сравнительно недавно. Другие термины и понятия мы представляем в соответствующих разделах настоящего учебного пособия.

2. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ В АЛЛЕРГОЛОГИИ И КЛИНИЧЕСКОЙ ИММУНОЛОГИИ

Специальность «Аллергология и иммунология», как любая другая клиническая специальность, прежде всего, относится к взаимоотношениям между врачом и больным, к проблеме оценке симптомов болезни у конкретного человека и методам их устранения. Поэтому, в работе врача аллерголога-иммунолога применяется известный в любой области внутренних болезней алгоритм диагностики. Он предусматривает последовательное решение следующих задач: 1) оценка симптомов заболевания, 2) группировка симптомов по патогенезу в известные синдромы, 3) дифференциальный диагноз в ряду заболеваний, сопровождающихся ведущим синдромом в картине данного клинического случая, 4) уточнение формы, тяжести течения и фазы конкретной болезни, 5) выбор тактики лечения. Следовательно, квалификация аллерголога-иммунолога начинается с изучения и применения на практике общих терапевтических знаний, умений и навыков. Врач проводит опрос больного по системам органов, осмотр, пальпацию, перкуссию, аускультацию, собирая симптомы заболевания, необходимые для правильной диагностики и оценки характера течения болезни.

Существуют заболевания, относящиеся только к компетенции специалиста аллерголога-иммунолога. Но в работе с больным человеком врач чаще сталкивается с симптомами других заболеваний. Теоретически почти все заболевания человека, так или иначе, связаны с реакцией системы иммунитета, но большая часть клинических случаев не нуждается в применении специальных иммунологических методов лечения. При некоторых заболеваниях методы иммунокоррекции применяются в отдельных клинических ситуациях. Только лечение истинных аллергических и иммунопатологических заболеваний полностью входит в сферу ответственности врача аллерголога-иммунолога. Это анафилактический шок, крапивница, поллиноз, острые токсико-аллергические реакции, группа первичных, грубых и малых иммунодефицитных состояний, три группы вторичных иммунодефицитов (приобретенные, индуцированные и спонтанные). К смежным клиническим проблемам можно отнести бронхиальную астму (совместно с пульмонологом), аллергический ринит (совместно с ЛОР-врачом), аллергический коньюктивит (совместно с окулистом), состояние после сепсиса (чаще совместно с терапевтом, хирургом и пульмонологом), после перенесенной тяжелой пневмонии, после остеомиелита, после ожоговой болезни, лечение атеросклероза, онкологических и гематологических заболеваний и т.д.

Патогенетически обосновано, что участие иммунной системы в развитии любого заболевания сопряжено с регуляцией течения воспалительного процесса. Поэтому любое иммунопатологическое или аллергическое заболевание проявляется воспалением.

Учение о воспалении непрерывно развивается. Если, совсем недавно, были хорошо изучены только два основных типа воспалительной реакции: острое бактериальное воспаление и хроническое гранулематозное, то сегодня уже существует большая классификация воспалительных процессов по этиологии и механизмам развития, которые более подробно обсуждаются в другом разделе. В практике врача-терапевта, включая многие узкие специальности терапии, наибольшее внимание должно быть сосредоточено на проблеме дифференциальной диагностики инфекционного и аллергического воспаления.

Учитывая сложившуюся традицию направления на консультацию аллерголога-иммунолога больных во всех случаях неэффективного лечения хронических заболеваний, дифференциальная диагностика причин воспалительных заболеваний представляется актуальной. Клинические проявления инфекционного и аллергического воспалительного заболевания могут быть очень похожими. Например, бронхитический синдром (длительный кашель с мокротой), синдром бронхиальной обструкции могут иметь место при аллергическом воспалении дыхательных путей у больного с бронхиальной астмой, или могут возникнуть в результате хламидиоза дыхательных путей, или хронической обструктивной болезни легких и других заболеваний. Тактика лечения в каждом случае должна быть различной. Такие больные должны направляться к аллергологу-иммунологу для уточнения диагноза.

Дифференциальная диагностика инфекционно-воспалительных и аллергических воспалительных процессов опирается на знание врачом принципов реагирования системы иммунитета, правил сбора аллергологического и иммунологического анамнеза, лабораторной и инструментальной диагностики виновных аллергенов и нарушений в реакции системы иммунитета. Всеми перечисленными методами обследования больных владеет аллерголог-иммунолог.

Один из важных вопросов анамнеза – уточнение стереотипов иммунного ответа больного на различные антигены. Ряд признаков (наличие аллергических заболеваний в семье, аллергических заболеваний у самого больного, аллергических реакций в прошлом на медикаменты, пищевые продукты и другие аллергены) позволяют установить так называемую атопическую конституцию пациента – иными словами способность отвечать на различную антигенную стимуляцию избыточным синтезом IgE. Атопическая конституция распространена до 30-35 % в популяции. Напротив, хроническое воспалительное заболевание у пациента, не имеющего атопической конституции, чаще является инфекционно-воспалительным или имеет другие причины. Следовательно, сбор аллергологического анамнеза необходимо проводить как у больного с подозрением на аллергическое заболевание, так и у пациента с предполагаемым иммунодефицитом, проявляющимся инфекционно-воспалительными процессами.

Иммунологический анамнез в большей степени касается облигатных причин вторичного иммунодефицитного состояния: перенесенной пневмонии тяжелого течения, сепсиса, остеомиелита, ожоговой болезни и т.д., а также классических проявлений иммунодефицитов – очагов хронической инфекции различной локализации, имеющих рецидивирующее течение, возникновение оппортунистических инфекций. Если можно предположить недостаточную информированность врача-аллерголога или терапевта о причинах и проявлениях иммунодефицитов, то возникновение многочисленных врачебных ошибок, случаев неэффективного лечения многих хронических заболеваний должна быть очевидной и закономерной.

Выбор метода лечения больного аллергическим заболеванием требует оценки показаний и противопоказаний. Важное клиническое значение имеет диагностика хронических очагов инфекционного процесса, оценка активности сопутствующих заболеваний. Их диагностика требует опроса, согласно протоколу диагностики иммунной недостаточности, правилам сбора иммунологического анамнеза. Значит, аллерголог обязан быть иммунологом и единая специальность врача «аллерголог-иммунолог» является правильным решением практических вопросов оказания медицинской помощи.

Второй и третий этапы обследования больных аллергическими и иммунными заболеваниями заключаются в уточнении этиологического фактора – аллерготесты для выявления аллергена (подтверждения данных аллергологического анамнеза) или иммунологические лабораторные тесты для определения грубых или молекулярных дефектов иммунной системы. Иммунологическое обследование часто включает определение общего и специфических IgE, спектра интерлейкинов, включая ИЛ-4, участвующий в синтезе IgE. Можно говорить о том, что специальное аллергологическое обследование составляет часть иммунологического обследования пациента. При этом следует учитывать, что иммунологическое обследование проводится с учетом клинических проявлений заболевания, в том числе для больного с аллергическим заболеванием план обследования будет соответствовать требованиям классической аллергологии.

Перспективы развития аллергологии и иммунологии определяются изучением клинического значения не только реакций, обусловленных избыточным синтезом IgE, но и специфическими реакциями Т-лимфоцитов, стимулирующих агрессивные свойства цитотоксических лимфоцитов, эозинофилов и других эффекторных звеньев воспалительного процесса. Лечение аллергических и иммунных заболеваний требует применения моноклональных антител, блокирующих те или иные направления иммунного ответа, и стимуляторов иммунных механизмов защитно-приспособительных реакций. Создаются новые типы лечебных аллергенов аллерготропинов, представляющих комплекс эпитопов аллергена и иммуностимулятора, повышающего иммуногенность препарата. Внедрение таких методов лечения требует от аллерголога-иммунолога высокой компетентности, применения на практике современных методов иммунологического контроля эффективности лечения.

Настоящий раздел учебного пособия посвящен вопросам классической аллергологии. В следующих разделах описаны клинические и иммунологические аспекты различных типов воспалительных реакций при аллергии, ревматических болезнях, заболеваниях сердечно-сосудистой системы, органов дыхания, вирусных и онкологических заболеваниях, а также методы обследования и принципы лечения иммунодефицитных состояний в различных клинических ситуациях.

3. МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Диагностика в аллергологии требует хорошего знания нозологических форм – аллергических заболеваний.

Основные клинические формы аллергических реакций

1. Анафилактический шок.

2. Крапивница и отек Квинке.

3. Сывороточная болезнь.

4. Аллергический коньюктивит.

5. Аллергический ринит.

6. Бронхиальная астма.

7. Экзогенный аллергический альвеолит.

8. Легочный эозинофильный инфильтрат.

9. Контактный аллергический дерматит.

10. Синдром Лайелла.

11. Синдром Стивенса-Джонсона.

12. Эксфолиативный дерматит.

13. Многоформная экссудативная эритема.

14. Эозинофилия крови.

15. Аллергические васкулиты.

Аллергические заболевания и аллергия не всегда представляются синонимами. Чаще в клинической практике аллерголог-иммунолог сталкивается с ложными аллергическими реакциями, и его основная задача состоит в умении провести дифференциальный диагноз между истинными аллергическими заболеваниями, возникшими на основе аллергии, и псевдоаллергическими реакциями. Многие клинические проявления этих состояний одинаковые, но лечебная тактика во многих случаях должна быть различной.

Аллергия – это состояние повышенной чувствительности организма человека к различным веществам чужеродной антигенной природы. 

Основное различие истинных и ложных аллергических реакций кроется в участии иммунной системы. Патогенез истинных реакций имеет три фазы с обязательным участием иммунной системы, синтезом антител или только активностью Т-лимфоцитов.

Стадии развития истинных аллергических реакций:

· иммунологическая,

· патохимическая,

· патофизиологическая.

Ложные аллергические реакции развиваются без иммунных механизмов. Их патогенез включает только две фазы.

Стадии развития ложных аллергических реакций:

· патохимическая,

· патофизиологическая.

Вторая фаза аллергических реакций – патохимическая заключается в высвобождении медиаторов аллергической реакции из тучных клеток, базофилов, иногда других лейкоцитов. В период третьей фазы под действием этих медиаторов происходят реакции шокового органа: спазмы гладкой мускулатуры, отек тканей, гиперсекреция слизи и другие.

Необходимым этапом диагностики аллергического заболевания является установление виновного аллергена. Чаще речь идет о 5 основных группах аллергенов.

Основные группы аллергенов:

1. Бытовые

2. Пыльцевые

3. Эпидермальные

4. Пищевые

5. Лекарственные

Кроме этого, можно говорить об инсектной аллергии, грибковой аллергии, аллергии на эфирные вещества, выделяемые комнатными растениями, аллергии на элементы косметики и других группах аллергенов, которые имеют меньшее клиническое значение по причине относительно редких реакций.

Тактика лечения больного может изменяться в зависимости от ведущего медиатора аллергической реакции, высвобождаемого в период второй – патохимической стадии реакции.

Медиаторы аллергических реакций:

1. гистамин,

2. серотонин,

3. ацетилхолин,

4. МРСА - медленно реагирующая субстанция анафилаксии (лейкотриены В4, С4, Д4),

5. PgF2-альфа (простагландин F2-альфа),

6. тромбоцит активирующий фактор,

7. тромбоксан А2,

8. брадикинин,

9. система комплемента (С3а, С5а, С6, С7, С8, С9),

10. интерлейкины (ИЛ-8).

Перечисленные медиаторы могут изменять клиническую картину аллергического заболевания. Например, крапивница, обусловленная участием преимущественно гистамина, сопровождается кожным зудом, кожные элементы типично имеют размеры от 0,3 до 1-2 см в диаметре, гиперемию по периферии с бледным центром. Для участия ацетилхолина характерна более распространенная гиперемия кожных покровов, возможно, появление реакции желудочно-кишечного тракта: схваткообразная боль, послабление стула, умеренные явления желудочной диспепсии, спазмы и боли со стороны других органов, богатых гладкомышечной тканью. Серотонин может вызывать головную боль, гиперемию и жжение кожных покровов, боли по ходу кишечника и жидкий стул. Брадикинин вызывает крапивницу с элементами от 1-2 до 5-7 см в виде участков гиперемии, выступающими над поверхностью окружающих кожных покровов, не имеющими центральной бледности, сопровождающимися болезненностью, жжением, но не типичным зудом. Участие простагландина F2-альфа, лейкотриенов возможно у больных бронхиальной астмой, аллергическим ринитом и приводит к длительному бронхоспазму, отеку слизистых, снижают эффективность (2-агонистов. Применение дифференцированной антимедиаторной терапии позволяет быстрее достигать клинического успеха в лечении аллергических заболеваний. Но наибольшее значение имеют рекомендации, основанные на принципах медицины доказательств, для каждой нозологической формы и степени тяжести аллергического заболевания, а также знание причинного фактора в развитии заболевания.

Кроме общих методов диагностики, применяемых в клинической практике, существует определенный, десятилетиями отточенный алгоритм применения специальных методов диагностики в аллергологии.

Методы аллергологической диагностики

· Аллергологический анамнез

· Кожные тесты

· Провокационные тесты

· Лабораторные методы
Алгоритм диагностики аллергических заболеваний строится с учетом максимальной диагностической эффективности и точности применяемых методов. Максимальную информативную ценность дает тщательный и умелый сбор аллергологического анамнеза. Считается, что постановка правильного диагноза в 80% случаев зависит от результатов опроса больного. Аллергологический анамнез должен ответить на следующие важные вопросы:

1. Имеет ли больной атопическую конституцию?

2. Имел ли больной в прошлом истинные аллергические реакции?

3. Имеет ли больной предрасполагающие факторы к развитию ложных аллергических реакций?

4. Условия возникновения реакции в настоящее время

5. Условия появления реакции в настоящее время

6. Какая группа аллергенов могла вызвать аллергическую реакцию?

Умение правильно сформулировать вопрос к пациенту относится в области врачебного мастерства. Например, частой ошибкой врача является вопрос: «имеете ли Вы аллергические заболевания или аллергические реакции?». Ответ на такой вопрос редко соответствует действительности, потому что это зависит от того, понимает ли больной, что такое аллергия и аллергическое заболевание? Вопросы должны быть сформулированы четко, и предусматривать однозначные утвердительные или отрицательные ответы. Изучение наследственности должно включать перечисление возможных родственников пациента, включая его собственных детей, которым могла бы передаться предрасположенность в развитию аллергических заболеваний.

Основные рубрики аллергологического анамнеза

1. Наследственные факторы.

2. Перенесенные заболевания.

3. Жилищные условия.

4. Профессиональные факторы (условия производственной деятельности).

5. Связь заболевания с пищевыми продуктами.
6. Реакции на лекарственные препараты, растения, насекомых.
7. Сезонность заболевания.

8. Связь симптомов заболевания с контактом больного и различных провоцирующих факторов, включая потенциальные аллергены.

Кроме наследственности по атопическим заболеваниям, необходимо установить, не было ли атопических реакций у самого больного, а также таких заболеваний, которые практически облигатно сопровождаются поломками иммунной защиты, служат основой для развития аллергии – сепсис, ожоговая болезнь и некоторые другие.

Сведения о жилищных условиях позволяют понять: какие потенциальные аллергены окружают больного большую часть времени? Известно, что распространенность аллергических заболеваний зависит от условий окружающей среды, включая особенности климата и микроклимата. Так, жители Австралии и Новой Зеландии чаще болеют бронхиальной астмой по причине благоприятных условий для размножения клещей (Dermatophagoides). Аллергические заболевания, обусловленные бытовыми аллергенами, чаще развиваются у людей, проживающих в старых деревянных домах, в помещении, пораженном плесенью, или при наличии в помещении старых ковров, большого количества книг. Дополнительными аллергенами в домашних условиях быть эпидермальные аллергены домашних животных, попугайчиков, комнатных растений и т.д.

Среди различных профессий наибольший риск развития аллергических заболеваний имеют медсестры процедурных кабинетов, стоматологи, работники предприятий по производству комбикормов, стиральных порошков с биодобавками, птицеферм, ряда других профессий.

Необходимо помнить, что, возможно, наиболее частыми проявлениями пищевой аллергии могут быть симптомы желудочной или кишечной диспепсии, о чем многие пациенты даже не догадываются. Сезонность заболевания чаще характерна для поллинозов, но иногда перекрестные пищевые реакции, например при аллергии на фрукты семейства косточковых, могут появиться в зимний период, в случае употребления в пищу яблок или других плодов.

Условия появления симптомов заболевания, время их возникновения могут оказать помощь в определении виновной группы аллергенов. В том числе, достаточно часто предположение о виновных аллергенах возникает при анализе случаев исчезновения симптомов аллергического заболевания во время отпуска, командировки и других жизненных ситуаций, преводящих к временному прекращению контакта с виновным аллергеном. Такие ситуации называют эффектами элиминации виновных аллергенов.

Эффекты элиминации виновного аллергена

· Улучшение состояния больного при выезде из дома

· Улучшение после отмены лекарственного препарата

· Улучшение на фоне 3-х дневного лечебного голода

· Диеты: безмолочная, безяичная, беззерновая

· Улучшение состояния в период отпуска

· Улучшение в условиях безаллергенной палаты

· Улучшение при выезде в другой климатический пояс

· Отказ от применения косметики, смена косметики
Идеальным подтверждением данных аллергологического анамнеза являются результаты кожного тестирования предполагаемых аллергенов. Т.е. показанием для их выполнение является необходимость подтверждения данных аллергологического анамнеза и отсутствие противопоказаний. Показанием для проведения кожных проб с растворимыми формами лекарственных препаратов является выявление наличия сенсибилизации к лекарственному веществу в следующих ситуациях:

1. Если препарат невозможно заменить другим, не менее эффективным, а по анамнезу была реакция на фоне лечения этим препаратом в комбинации с другими;

2. Если у больного был длительный профессиональный контакт с препаратом, который необходим для лечения;

3. Если больному аллергическим заболеванием необходимо назначить высоко аллергенный препарат, который он получал ранее. 

Известны следующие противопоказания к выполнению кожных аллергологических проб с лекарственными препаратами:

1. Запрещается выполнять кожные аллергопробы и провокационные тесты с пенициллином, как особо аллергенным препаратом, способным вызывать тяжелые реакции.

2. Наличие аутоиммунного заболевания.

3. Крайне тяжелое состояние пациента, связанное с сердечной, дыхательной, почечной недостаточностью или другим состоянием.

4. Наличие в анамнезе аллергической реакции на данный препарат.

5. При повреждении кожных покровов области предплечья.

6. При наличии клинических проявлений аллергической реакции.

В случае необходимости кожные пробы с лекарственными препаратами нужно проводить с учетом следующих правил.

· В один и тот же день возможно проведение тестирования только с одним лекарственным веществом (с учетом возможности появления отсроченных аллергических реакций).

· Выполняют последовательно три этапа тестирования: накожную пробу, скарификационную пробу и внутрикожный тест.

· Исследование проводят с обязательным использованием отрицательного контроля: в качестве чего используют разводящую жидкость или стерильный физиологический раствор хлорида натрия.

Выполняют последовательно три этапа тестирования лекарственного препарата: накожную пробу, скарификационную пробу и внутрикожный тест. Исследование проводят с обязательным использованием отрицательного контроля: в качестве чего используют разводящую жидкость или стерильный физиологический раствор хлорида натрия. Пробы проводят на внутренней поверхности предплечья. После обработки поверхности кожи 70 % раствором этилового спирта и подсушивания кожи, параллельно друг другу наносят капли тестируемого лекарственного вещества и контрольной жидкости на расстоянии 2 см друг от друга. Перед постановкой пробы тестируемый препарат целесообразно развести (1:10 или 1:100) для исключения ложноположительных реакций, связанных с величиной pН лекарственного препарата.

Оценку накожного теста проводят через 20 минут или после высыхания капель на коже. Появление гиперемии или волдыря свидетельствует о наличии сенсибилизации к данному веществу. При отрицательном или сомнительном накожном тесте проводят скарификационную пробу. Для этого на ладонной поверхности предплечья наносят капли тестируемого препарата и контрольной жидкости как в предыдущем тесте, и через них проводят скарификации длиной 1 см на расстоянии 2-3 мм друг от друга с повреждением только эпидермиса кожи (без появления капель крови). Через 20 минут оценивают результаты скарификационной пробы. При отрицательном результате приступают к выполнению внутрикожного теста.

Для выполнения внутрикожной пробы берут инсулиновый шприц с тонкой иглой с раствором тестируемого лекарственного препарата (1:10 или 1:100). Контрольную жидкость вводят другим шприцем параллельно на предплечье, на расстоянии 2 см в объеме 0,02 мл.

Оценка реакции проводится через 20 минут. При появлении волдыря и гиперемии более 1 см в диаметре реакция оценивается положительно.

Если больному необходимо назначить таблетированный препарат возможно выполнение сублингвальной пробы. С этой целью под язык кладут 1/8 часть таблетки (или наносят 2 капли испытуемого раствора на сахар). Реакцию наблюдают в течение 40 минут. Отрицательный подъязычный тест (отсутствие отека уздечки, языка, губ, головокружения, зуда всего тела) является достаточно надежным критерием хорошей переносимости больным испытуемого препарата.

Провокационные тесты применяются в клинической практике очень редко. Фактически это относится только к решению вопроса о противопоказаниях к службе в вооруженных силах и других экспертных ситуаций. Показанием для выполнения провокационных тестов является расхождение данных аллергологического анамнеза и кожного тестирования при положительных указаниях анамнестических данных и отрицательных результатов кожных аллергологических тестов.

Провокационные аллергологические тесты:

1. назальный провокационный тест;

2. коньюктивальный тест;

3. провокационный ингаляционный тест;

4. лейкоцитопенический тест;

5. тромбоцитопенический тест;

6. холодовой провокационный тест;

7. тепловой провокационный тест;

8. экспозиционные провокационные тесты.

Некоторые тесты считаются потенциально опасными и не имеющими большого клинического значения, например коньюктивальный тест. Чаще возникает потребность в проведении ингаляционного провокационного теста у больного с легким интермиттирующим течением бронхиальной астмой и нормальными исходными показателями спирографии. Предлагаем следующий алгоритм выполнения теста с аллергеном домашней пыли.

1. Выполняют исходную оценку спирографических показателей. Провокационный тест можно проводить только при нормальных исходных показателях спирограммы.

2. Выполняют ингаляцию разводящей жидкости через небулайзер или ультразвуковой ингалятор и повторно оценивают спирографические данные. Исключают неспецифическую реактивность бронхов на разводящую жидкость.

3. Проводят ингаляцию раствора коммерческого препарата аллергена домашней пыли в разведении 10-6 в течение 5 минут под постоянным контролем со стороны врача, который периодически выполняет аускультацию легких. Тест следует прекратить раньше, если у больного появляется чувство дыхательного дискомфорта или удушья, сопровождаемое свистящим дыханием и появлением сухих хрипов при аускультации легких.

4. После ингаляции предполагаемого аллергена повторное определение спирографических показателей проводят через 5, 15, 30 и 60 минут в случае отрицательного теста, или однократно для подтверждения развившегося бронхообструктивного синдрома. Положительным считается тест, во время которого ОФВ1 или ПСВ снизились на 15-20 % и более от исходных величин. Еще лучше, когда удалось зарегистрировать снижение трех показателей (ФЖЕЛ, ОФВ1 и ПСВ).

5. В случае положительной реакции, после подтверждения методом спирографии выполняют тест с сальбутамолом, т.е. выполняют ингаляцию раствора сальбутамола в дозе 2,5 мг через небулайзер или 2-х доз из карманного дозированного аэрозольного ингалятора. Через 20 минут повторно проводят аускультацию легких и спирографию.

Предложенный алгоритм обеспечивает безопасность выполнения провокационного ингаляционного теста и достаточное документальное подтверждение как синдрома обратимой бронхиальной обструкции, вызванной спазмом гладкой мускулатуры бронхов, типичного для приступа бронхиальной астмы, так и роли аллергена домашней пыли, как причины аллергического заболевания.

Для подтверждения данных анамнеза и сомнительных результатах кожных проб, а также в случае невозможности их выполнения, можно ориентироваться на аллергологические тесты in vitro, которые позволяют также ориентировочно сделать заключение об иммунологических механизмах аллергической реакции на лекарственный препарат. 

Правильный выбор необходимого метода лабораторной диагностики виновного аллергена и оценка результатов аллергологического обследования in vitro определяются с учетом классификации иммунных механизмов аллергических реакций, предложенной Gell и Coombs (табл. 1). Существует определенное соответствие между иммунными механизмами и клинической картиной той или иной болезни, что позволяет предполагать тот или иной вариант иммунного ответа на основании клинических признаков, выявляемых при клиническом обследовании больного.

Для каждого варианта иммунных механизмов и соответственно нозологической формы аллергического заболевания существуют оптимальные методы лабораторного выявления виновного аллергена.

Табл. 1. Иммунологические типы

аллергических реакций (Gell, Coombs, 1975)

	Тип реакции
	Клинические проявления

	1. Реагиновый (IgE-опосредованный)
	Анафилактический шок, отек Квинке

	2. Цитотоксический 

а) комплемент опосредованная цитотоксичность

б) фагоцитоз опсонизированных клеток 

в) антителозависимая клеточно-опосредованная цитотоксичность
	Аутоиммунная гемолитическая анемия

после применения альфа-метилдофа

СКВ-подобные синдромы при введении гидролазина, прокаинамида

Лейкопении и тромбоцитопении лекарственного генеза

Реакции на донорскую кровь

	3. Повреждение иммунными комплексами


	Васкулиты, гломерулонефрит, альвеолит, дерматит, сывороточная болезнь, феномен Артюса

	4. Аллергическая реакция замедленного типа
	Рассеянный склероз, реакция отторжения трансплантата


Табл. 1. Иммунологические типы

аллергических реакций (Gell, Coombs, 1975)

	Тип реакции
	Методы диагностики

	1. Реагиновый (IgE-опосредованный)
	IgE общий (ИФА, РИСТ)

IgE специфический (ИФА, РАСТ)

Тест Шелли

Реакция дегрануляции тучных клеток

Кожные пробы

	2. Цитотоксический 

а) комплемент опосредованная цитотоксичность

б) фагоцитоз опсонизированных клеток 

в) антителозависимая клеточно-опосредованная цитотоксичность
	Реакция лейколизиса

Лейкоцитопенический тест

Тромбоцитопенический тест

Гемолитические тесты

Проба Кумбса

	3. Повреждение иммунными комплексами


	ЦИК

РФ

Оценка ФАЛ

	4. Аллергическая реакция замедленного типа
	РБТЛ

РТМЛ

Кожные тесты


Для диагностики 1-го типа иммунных механизмов аллергических реакций по классификации Gell и Coombs (1975), у больных поллинозом, аллергическим ринитом, бронхиальной астмой, крапивницей можно воспользоваться следующими тестами:

1. радиоаллергосорбентный тест (РАСТ),

2. радиоиммуносорбентный тест (РИСТ),

3. тест дегрануляции базофилов (тест Шелли),

4. тест дегрануляции тучных клеток,

5. иммуноферментный анализ с определением общего и специфического IgE,

6. кожные аллергологические пробы с оценкой через 20 минут.

Аллергические реакции, обусловленные иммунологическими механизмами II типа (антителозависимая цитотоксичность), подтверждаются методами реакции лейколизиса, прямой и непрямой пробой Кумбса, с помощью реакции иммунофлюоресценции, радиоиммунного метода исследования.

Для выявления III (иммунокомплексного) типа у больных васкулитами, гломерулонефритом, альвеолитами, сывороточной болезнью, реакцией по типу феномена Артюса (холодный абсцесс) применяют:

1. методы определения циркулирующих иммунных комплексов,

2. определение преципитирующих антител,

3. определение ревматоидного фактора,

4. исследование фагоцитарной активности лейкоцитов (ФАЛ).

Выявление сенсибилизации лимфоцитов (IV тип) проводят в реакции торможения миграции лейкоцитов и выявления лимфотоксина, а также реакции бласттрансформации лимфоцитов. Кожные тесты с микробными антигенами (туберкулиновая проба, пробы с кандидином и др.), используемые для диагностики реакции замедленной гиперчувствительности, оценивают через 24-72 часа.

Правильной интерпретации тестов помогает знание основных принципов их выполнения. Приводим описание некоторых лабораторных методов, выполняемых в некоторых лечебных учреждениях.

Тест Шелли основан на способности сенсибилизированных базофилов (несущих на поверхностной мембране специфические антитела IgE) крови к высвобождению гистамин содержащих гранул под влиянием виновного аллергена. После выделения сенсибилизированных базофилов из венозной крови больного, к их суспензии добавляют раствор, содержащий тестируемый аллерген. После инкубации взвеси опытный и контрольный (без аллергена) образцы исследуют под микроскопом и определяют процент дегранулировавших базофилов. Тест считается положительным, если разница в контрольной и опытной пробах превышает 10 %.

Реакция лейколизиса позволяет выявить виновный аллерген, вызвавший аллергическую реакцию по цитотоксическому типу (2 тип по классификации Gell и Coombs, 1975). Для осуществления реакции выделяют лейкоцитарную взвесь из венозной крови больного. Добавляют раствор тестируемого аллергена. После инкубации взвеси оценивают процент разрушенных лейкоцитов. Тест считают положительным, если в контрольной (без добавления аллергена) и опытной пробах разница в проценте лизированных лейкоцитов превышает 10 %.

Реакция торможения миграции лейкоцитов под слоем агарозы указывает на сенсибилизацию Т-лимфоцитов к тестируемому аллергену, при взаимодействии с которым Т-лимфоциты высвобождают фактор, ингибирующий миграцию лейкоцитов, что, как правило, соответствует проявлениям реакции гиперчувствительности замедленного типа (IV тип иммунологических механизмов аллергических реакций по классификации Gell и Commbs, 1975). Реакция выполняется по следующему принципу. Предварительно теплый раствор агарозы разливают в чашки Петри. Суспензию лейкоцитов инкубируют с раствором тестируемого аллергена в пробирках в термостате при 37(C не менее 45 минут. В качестве контроля используют лейкоцитарную взвесь, инкубированную в среде, не содержащей тестируемого вещества. По окончании инкубации клетки ресуспендируют, и заполняют ими лунки в агарозе, сделанные специальным пробойником. Пластины с агарозой инкубируют 18 часов при 37(C, после чего оценивают диаметр кольца диффузии лейкоцитов под слоем агарозы (визуально с помощью линейки). Определяют во сколько раз площадь кольца диффузии в опытной пробе меньше площади кольца диффузии в контроле и рассчитывают индекс миграции (ИМ) как соотношение площади зоны миграции в опытной пробе и контроле. Тест считают положительным когда ИМ<0,80 или >1,20.

Итогом аллергологического обследования больного должно быть решение вопроса о механизмах аллергического заболевания – истинной аллергии или ложной аллергической реакции. Суммируем основные признаки дифференциальной диагностики.

Принципы дифференциального диагноза между истинными аллергическими и псевдоаллергическими реакциями

1. Псевдоаллергические реакции развиваются без участия иммунологических механизмов.

2. Псевдоаллергические реакции могут быть обусловлены воздействием физических факторов (тепло, холод и т.д.), а аллергические только химическими веществами, чужеродной структуры по отношению к организму человека.

3. Причинными факторами псевдоаллергических реакций могут быть вещества, обладающие свойством высвобождать или активировать биологически активные вещества.

4. При псевдоаллергических реакциях редко встречается отягощенная наследственность пациента по атопическим заболеваниям, такая ситуация более характерна для больных с аллергическими реакциями.

5. В анамнезе у больного с псевдоаллергическими реакциями реже встречаются истинные аллергические реакции.

6. При псевдоаллергических реакциях имеет место дозозависимый эффект, а аллергические возникают на минимальное количество аллергена.

7. При лабораторной диагностике у больных с псевдоаллергическими реакциями: величина общего IgE как правило нормальная, не выявляется специфический IgE, аллерготесты in vitro (тест Шелли, реакция лейколизиса, РТМЛ) – отрицательные.

8. Истинная аллергическая реакция специфична по отношению к одному виновному аллергену, а псевдоаллергическая реакция может быть спровоцирована любым веществом, влияющим на обмен медиаторов аллергии.

9. Псевдоаллергическая реакция не требует сенсибилизации организма (период накопления специфических антител) и может появиться при первом введении вещества. Аллергическая реакция развивается только при повторном введении аллергена в предварительно сенсибилизированный организм.

Дифференциально-диагностические признаки аллергических и псевдоаллергических реакций суммированы в таблице 2.

Табл. 2. Дифференциально-диагностические признаки аллергических и псевдоаллергических реакций (Пыцкий В.М. и соавт., 1991)

	Признаки
	Аллергические реакции
	Псевдоаллергические реакции

	Атопические заболевания в семье
	часто
	редко

	Атопические заболевания у самого больного
	часто
	редко

	Количество аллергена, у самого больного
	минимальное
	Относительно большое

	Зависимость между дозой аллергена и выраженностью реакции
	нет
	есть

	Кожные тесты со специ-фическими аллергенами


	положительные
	отрицательные

	Участие иммунологичес-

ких механизмов
	обязательно
	не выявлено

	Общий IgE в сыворотке крови
	повышен
	в пределах нормы

	Специфический IgE
	выявляется
	отсутствует


Итогом аллергологического обследования больного является формулировка диагноза. Приводим примеры формулировок диагнозов аллергических заболеваний.

Примеры формулировки диагноза аллергических заболеваний.

1. Анафилактический шок, типичная форма, доброкачественное течение. Аллергия к антибиотикам пенициллинового ряда. Непереносимость нестероидных противовоспалительных препаратов.

2. Отек Квинке в области гортани. Аллергия к сульфаниламидным производным (бисептол).

3. Аллергический дерматит. Аллергия на витамин В1.

4. Острая крапивница с локализацией на коже рук. Реакция на внутривенное введение верографина.

5. Сывороточная болезнь. Реакция на введение противодифтерийной сыворотки. 

Сопутствующее заболевание: Дифтерия зева, гортани, дифтерийный миокардит, распространенно-токсическая форма, период реконвалесценции.

Осложнение: Н IIа.

4. БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА

Ингаляционные аллергены, прежде всего, такие как бытовые, эпидермальные, пыльцевые чаще вызывают поражение слизистых оболочек дыхательных путей и глаз в форме бронхиальной астмы (БА), ринита и коньюктивита. Эти заболевания могут возникать одновременно, либо только в виде сочетания двух заболеваний, например ринит и коньюктивит, ринит и астма, либо изолированно по отдельности. БА является наиболее тяжелым из названных аллергических заболеваний. При своевременной диагностике и правильном лечении БА удается, как правило, надежно контролировать. При этом человек остается практически здоровым и трудоспособным.

Учение о БА интенсивно развивается и, в конце 1980-х, начале 1990-х годов наше понимание патогенетических механизмов заболевания, а также принципов его лечения существенно изменились. Ранее БА называли заболевание, основным клиническим проявлением которого является приступ удушья, возникающий как проявление бронхоспазма. Но после обобщения результатов патоморфологических и ряда экспериментальных исследований, доминирующим механизмом этого заболевания считают особый вариант воспаления дыхательных путей – аллергическое воспаление, проявляющееся клинически различными респираторными симптомами, чаще всего кашлем. БА называют эозинофильным бронхитом. С клинических позиций для улучшения дифференциальной диагностики важно отметить, что БА по статистике является одним из самых распространенных хронических бронхитов. Наиболее частым симптомом заболевания является кашель. Это не специфичный симптом БА, но, с учетом высокого распространения БА – 3-30% среди всего населения – длительный, рецидивирующий кашель, чаще всего, маркирует наличие БА.

Диагностика бронхиальной астмы

Рассмотрим алгоритм диагностики БА. Необходимо стремиться к тому, чтобы первые его этапы осуществлялись на приеме врача общей практики. Подозрение о наличии БА возникает при обращении пациента с жалобами на длительный или рецидивирующий кашель, различные другие симптомы респираторного заболевания, сопровождающиеся кашлем и/или хрипами в грудной клетке, симптомом «свистящего» дыхания. Эти клинические признаки могут возникнуть вследствие бронхиальной обструкции и указывают на необходимость проведения дифференциальной диагностики между бронхитом, БА, бронхоэктазами, хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и другими заболеваниями.

БА проявляется самыми разными респираторными симптомами, чаще всего кашлем. Кашель у больных БА обычно сухой, типично он появляется ночью, но чаще, конечно, в дневные часы. Мокрота плохо откашливается, но появляется после приступа кашля в виде плотного прозрачного комочка. Кашель и другие симптомы утихают после отхождения мокроты. Эпизоды БА часто имеют предвестники в виде зуда в глотке, в носу, чихания и других симптомов. Иными словами типичный эпизод БА имеет, как правило, три периода: период предвестников, выраженных проявлений (включая возможное развитие удушья), и период разрешения.

Диагностировать БА на основании приступов удушья неправильно. Приступы удушья могут иметь место при различных заболеваниях бронхов, легких, сердца, реже в других случаях. Приступы удушья являются не самым частым симптомом БА, поздним симптомом и маркируют тяжесть течения заболевания.

Симптомами астмы могут быть также чувство заложенности в груди, тяжесть дыхания, сдавление грудной клетки, нехватка воздуха, боль в грудной клетке, ощущение инородного тела, различные хрипы при дыхании и, наконец, дискомфорт дыхания.

Тем не менее, не всякий кашель или перечисленные симптомы являются проявлениями астмы. Как различить симптомы астмы от проявлений других респираторных заболеваний? Ответ простой. БА всегда проявляется бронхиальной обструкцией. Значит, если кашель или другие респираторные симптомы связаны с бронхиальной обструкцией, следует назначить обследование для исключения БА.

Для своевременной диагностики БА нужно хорошо знать симптомы бронхиальной обструкции:

· симптомы сопровождаются хрипами в грудной клетке;

· бочкообразная грудная клетка;

· резистентная грудная клетка;

· ослаблены дыхательные шумы при аускультации легких, ослаблена бронхофония;

· сухие хрипы, преимущественно в фазу выдоха при аускультации легких (при форсированном выдохе);

· в спирограмме – снижение ОФВ1, индекса Тиффно;

· рентгенологические признаки эмфиземы легких

· гиперкапнический тип дыхательной недостаточности.

Значит, у каждого больного, который обратился с жалобами на длительно существующий кашель, следует решить вопрос: связаны ли симптомы с бронхиальной обструкцией. Иными словами мы формулируем ведущий синдром заболевания. При БА ведущим синдромом является бронхообструктивный. Но кашель может быть признаком бронхитического синдрома (кашель с мокротой), легочно-плеврального синдрома, поражения интерстиция легких, возникать по причине раздражения диафрагмального нерва, в связи с сердечной недостаточностью, почечной недостаточностью и некоторыми другими синдромами.

Формулировка ведущего синдрома – это первый этап диагностики любого заболевания внутренних органов, включая БА.

Второй этап диагностики БА – определение степени вариабельности бронхиальной обструкции. Под вариабельностью понимают возможность увеличения или уменьшения степени бронхиальной обструкции спонтанно или под влиянием лекарственной терапии. Вариабельной называется бронхиальная обструкция, способная к изменению в пределах 15-20% и более в течение дня или нескольких дней. В последнее время критерием обратимости считают изменение величины ОФВ1 или ПСВ на 12-15% и более после применения сальбутамола или спонтанно в течение суток или нескольких дней. При БА обструкция обратима. 

Чаще всего врач сталкивается с необходимостью проводить дифференциальный диагноз с другими заболеваниями, сопровождаемыми бронхиальной обструкцией – хронической обструктивной болезнью легких, бронхоэктазами, первичной эмфиземой легких, муковисцедозом и некоторыми другими. Эти заболевания обычно сопровождаются частично необратимой бронхиальной обструкцией.

Итак, БА – бронхообструктивное заболевание, имеющее преимущественно обратимую бронхиальную обструкцию; хроническая обструктивная болезнь легких (и некоторые другие заболевания бронхов и паренхимы легких) – бронхообструктивное заболевание, имеющее преимущественно необратимую бронхиальную обструкцию. Какое значение имеет определение характера бронхиальной обструкции? Очевидно, что тактика лечения больного БА не всегда является лучшим выбором для больного хронической обструктивной болезнью легких и наоборот. Значит, этот тест на обратимость бронхиальной обструкции позволяет поставить правильный диагноз и назначить правильное лечение.

Определение

Бронхиальная астма – хроническое воспалительное поражение дыхательных путей, в котором принимают участие многие клетки и клеточные элементы. Хроническое воспаление ассоциировано с гиперреактивностью дыхательных путей и приводит к повторяющимся эпизодам хрипов, одышки, чувства сдавления в груди и кашлю, преимущественно ночью или ранним утром. Эти эпизоды обычно сопровождаются распространенной, но вариабельной обструкцией дыхательных путей внутри легких, которая часто обратима спонтанно или под влиянием лечения.

Главными моментами, обозначенными в определении БА, являются: представление о воспалительной природе заболевания, понятие о вариабельной бронхиальной обструкции, отсутствие данных о приступе удушья и понимание, что астма может проявляться различными респираторными симптомами. Приступ удушья – это достаточно редкое и тяжелое проявление болезни, при правильном лечении мы стремимся к полному устранению этого симптома. Если диагностика астмы ориентирована на наличие приступа удушья, то возникает проблема поздней диагностики заболевания. Больные, не имеющие диагноза БА, но болеющие этим заболеванием, не получают соответствующего лечения и имеют большой риск прогрессирования заболевания, риск внезапной смерти. Они часто болеют респираторными заболеваниями, проявляющимися кашлем, общим недомоганием, насморком, имеют временную утрату трудоспособности, называя это ОРЗ, ОРВИ. На самом деле в этих случаях речь идет о периодах обострения БА. В результате люди тратят деньги на неправильное лечение, государство оплачивает большое количество больничных листков, а работодатели терпят убытки вследствие невыхода работника на рабочее место или снижения его отдачи на производстве. Правильная диагностика БА отвечает интересам людей, государства и работодателей.

Следовательно, бояться необходимо не диагноза БА, а отсутствия правильной диагностики при наличии этого заболевания.

Почему люди болеют БА? Развитие астмы ассоциируется с некоторыми внутренними (host) и внешними факторами (environmental).

Предрасполагающие факторы обуславливают склонность индивидуума к болезни. Прежде всего, речь идет об атопии – повышенной способности вырабатывать иммуноглобулин Е в ответ на контакт с аллергенами окружающей среды.

Причинными факторами называют аллергены, вирусы и некоторые химические факторы, вызывающие начало заболевания.

Усугубляющие факторы способствуют развитию обострений заболевания или играют дополнительную роль в развитии БА. К таким факторам относят курение, загрязнение воздуха, вирусную респираторную инфекцию, малый вес при рождении, плохое питание и некоторые другие. Обсуждение роли этих факторов продолжается.

Триггерные факторы являются необходимыми для обострения заболевания. Провоцирующими факторами обострения может быть дополнительная экспозиция причинно значимых аллергенов, профессиональных факторов, физическая нагрузка, холод, вдыхание раздражающих газов или воздействие чрезвычайных эмоциональных факторов.

Можно обозначить алгоритм диагностики заболевания следующими тремя этапами:

1. обращать внимание на всех больных с неспецифическим респираторными симптомами, прежде всего, с рецидивирующим хроническим кашлем, подозревая наличие у них БА;

2. обследовать их для выявления признаков бронхообструктивного синдрома;

3. выполнять тест с сальбутамолом или пикфлоуметрию для установления факта вариабельности бронхиальной обструкции и исключения других заболеваний.

Для определения бронхиальной обструкции важным моментом является проведение исследования функции внешнего дыхания. Наиболее информативными показателями считаются ОФВ1, ПСВ, индекс Тиффно.

ОФВ1 – это максимальный объем воздуха, который пациент может выдохнуть в течение 1-й секунды маневра форсированного выдоха после максимально глубокого вдоха.

ПСВ – это максимальная (пиковая) скорость выдоха.

Индекс Тиффно – это соотношение ОФВ1/ЖЕЛ.

Снижение индекса Тиффно ниже 70% от должной величины, одновременно со снижением ОФВ1 и ПСВ свидетельствует о бронхиальной обструкции.

Указанные показатели можно получить с помощью компьютерной спирографии. Для определения ПСВ применяют карманные пикфлоуметры. Такие приборы должны иметь все больные, страдающие БА. Аналогично тому, что больные гипертонической болезнью, должны постоянно измерять свое АД, больные БА должны минимум 1-2 раза в день измерять ПСВ. Эти данные заносятся в график, называемый пикфлоуграммой. Пикфлоуграмму необходимо требовать у каждого больного БА при визите к врачу, потому что только анализ пикфлоуграммы позволяет врачу максимально быстро оценить тяжесть течения БА. При отсутствии пикфлоуграммы это трудно сделать даже за 20-30 минут обследования больного.

Рис. 1. График пикфлоуметрии (пикфлоуграмма). 
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На рисунке 1 представлены два графика, отражающие пикфлоуграммы у больного легким и тяжелым течением БА. Верхняя кривая, характерна для здорового человека или больного БА легкого течения. Ниже отражена пикфлоуграмма больного тяжелым неконтролируемым течением БА (низкие абсолютные значения ПСВ, колебания ПСВ превышают 30%).

Проблема диагностики БА часто возникает в амбулаторной практике по причине ограниченного времени консультации больного. Для ее решения рекомендуется следующая последовательность действия врача. Если больной имеет рецидивирующие респираторные симптомы, врач обязательно задает вопрос о наличии кашля – самого распространенного симптома бронхообструктивных заболеваний, включая БА. Если кашель или другие респираторные симптомы появились не впервые, мы должны заподозрить наличие БА. При обследовании больного мы прицельно ищем симптомы бронхиальной обструкции – проводим тест с форсированным выдохом при аускультации легких. 

На приеме врача общей практики возможны две ситуации: 1. При наличии симптомов бронхиальной обструкции мы, прямо в кабинете проводим пикфлоуметрию или направляем больного на спирографию. Кроме этого в данном случае необходимо провести тест с бронхолитиком – сальбутамолом или беротеком. Для этого врач повторно проводит аускультацию легких, исследует показатели спирограммы или пикфлоуметрии через 20 минут после правильной ингаляции сальбутамола. Ингаляцию выполняют в присутствии врача, для этого в кабинете участкового врача должен быть дозированный аэрозольный ингалятор сальбутамол и спиртовой тампон. 20 минут больной может подождать в коридоре. Затем повторно обследуют больного, выполняя аускультацию легких – определяют количество хрипов во время форсированного выдоха, проводят пикфлоуметрию или спирографию. Увеличение ОФВ1 или ПСВ на 12-15% и более от исходных данных свидетельствует о вариабельности бронхиальной обструкции и указывает на БА. Лучше анализировать 3 показателя – ОФВ1, ПСВ и ФЖЕЛ одновременно. Необратимая бронхиальная обструкция сопровождается изменением показателей не более, чем на 10% от исходной величины.

Необходимо помнить, что есть небольшая группа больных БА, у которых при выполнении бронхомоторного теста с сальбутамолом вариабельность не определяется. Как правило, это пациенты с выраженной бронхиальной обструкцией. Признаки вариабельности у этих пациентов можно определить в процессе 2-х недельной терапии глюкокортикоидами системного действия под наблюдением специалиста.

Вторая ситуация возникает, когда на приеме у врача признаки бронхиальной обструкции не определяются, но подозрение остается, поскольку врач должен учитывать возможность эффекта элиминации виновных аллергенов. Прекращение контакта с аллергеном, у больных легкой астмой приводит к исчезновению симптомов. В этом случае для исключения БА проводят провокационный бронхомоторный тест с гистамином или метахолином в специализированном пульмонологическом учреждении. Положительным считается тест, во время или после которого перечисленные показатели функции внешнего дыхания одновременно снизились на 15% и более или один из них (ОФВ1) на 20% и более от исходных значений. Аускультативно врач анализирует появление сухих хрипов. Выявление скрытой бронхиальной обструкции можно выполнить методом пикфлоуметрии, когда больной проводит самостоятельное измерение ПСВ в период ухудшения самочувствия (приступ кашля, одышки), а также в период благополучия. Поэтому рекомендации по выполнению пикфлоуметрии носят обязательный характер при подозрении о наличии у больного БА.

Диагностика тяжести, обследование и лечение больных БА

В настоящее время впервые диагностированная БА классифицируется только по степени тяжести и контроля течения заболевания под влиянием базисной терапии. Отдельно осуществляется диагностика и оценка тяжести обострения заболевания. Деление астмы на аллергическую и неаллергическую нецелесообразно, поскольку доказано, что любая БА является следствием аллергического воспаления бронхов и при тщательном обследовании (включая определение специфических IgE) у каждого больного, даже при отрицательных данных сбора аллергологического анамнеза, можно выявить виновные аллергены. Причем, чем тяжелее течение БА, тем большее количество аллергенов виновно в ее развитии. Ниже в таблице 3 представлены степени тяжести течения БА, соответствующие им диагностические признаки, план обследования больных и программа лечения, необходимая для больных той или иной тяжестью течения заболевания.

Табл. 3. Классификация и лечение БА

БА легкого интермиттирующего течения
	Признаки
	Обследование
	Лечение

	· Симптомы астмы реже 1 раза в нед.

· Короткие обострения (часы, дни).

· Ночные симптомы 2 раза в мес. или реже.

· Отсутствие симптомов и нормальная функция легких между обострениями.

· ПСВ > 80% и суточные колебания ПСВ < 20%.
	· Общ. ан. кр.

· Общ. ан. мочи.

· Кожные пробы.

· Общ. и специф. IgE.

· Ro-графия гр. кл.

· Анализ мокроты,

· Проба с β2-агонистом,

· Для уточнения диагноза провокационные тесты.
	Профилактический прием лекарств перед физической нагрузкой:

· β2-агонисты,

· кромогликат,

· недокромил.


БА легкого персистирующего течения

	Признаки
	Обследование
	Лечение

	· Симптомы 1 раз в нед. или чаще, но реже 1 раза в день.

· Обострения заболевания могут нарушать активность и сон.

· Ночные симптомы чаще 2х раз в мес.

· ПСВ > 80% от должного; колебания ПСВ 20-30% от должного.
	· Общ. ан. кр.

· Общ. ан. мочи.

· Кожные пробы.

· Общ. и специф. IgE.

· Ro-графия гр. кл.

· Анализ мокроты,

· Проба с β2-агонистом,

· Для уточнения диагноза провокационные тесты.

· Ежедневная пикфлоуметрия.
	Длительное лечение:

· Ингаляционные ГК 200-500 мкг/сут., или

· Модификаторы лейкотриеновых рецепторов;

· β2-агонисты для купирования симптомов (ситуационно).


БА средней тяжести

	Признаки
	Обследование
	Лечение

	· Ежедневные симптомы.

· Обострения нарушают активность и сон.

· Ночные симптомы чаще 1 раза в нед.

· Ежедневный прием β2-агонистов короткого действия.

· ПСВ 60-80% от должного; колебания ПСВ более 30%.
	· Общ. ан. кр.

· Общ. ан. мочи.

· Кожные пробы.

· Общ. и специф. IgE, 

· Ro-графия гр. кл.

· Анализ мокроты,

· Проба с β2-агонистом,

· Ежедневная пикфлоуметрия.
	Длительное лечение:

· Ингаляционные ГК 800-2000 мкг/сут. +

· β2-агонисты или

· теофиллины длительного действия или

· Модификаторы лейкотриеновых рецепторов;

· β2-агонисты короткого действия;

· предпочтительна методика SMART.


БА тяжелого течения

	Признаки
	Обследование
	Лечение

	· Постоянные симптомы в течение дня.

· Частые обострения.

· Частые ночные симптомы.

· Физическая активность ограничена проявлениями астмы.

· ПСВ < 60% от должного; колебания ПСВ более 30%.
	· Общ. ан. кр.

· Общ. ан. мочи.

· Кожные пробы.

· Общ. и специф. IgE, 

· Ro-графия гр. кл.

· Анализ мокроты,

· Проба с β2-агонистом,

· Ежедневная пикфлоуметрия.
	· Ингаляционные ГК 800-2000 мкг/сут.

· пероральные ГК.

· β2-агонисты или

· теофиллины длительного действия или

· Анти-IgE препараты (омализумаб);

· β2-агонисты короткого действия;

· предпочтительна методика SMART.


В тех случаях, когда БА была диагностирована ранее, и больной получал базисную противовоспалительную терапию (ингаляционные глюкокортикоиды), согласно GINA-2006 дополнительно применяют классификацию степени контроля симптомов под влиянием проводимой терапии. Основными критериями контроля над астмой считают те же признаки, что учитывались для определения тяжести течения заболевания и дополнительно – наличие или отсутствие обострений заболевания в течение последнего года. В зависимости от наличия или отсутствия симптомов БА, болезнь классифицируется на три клинических состояния: контролируемая БА, частично контролируемая и неконтролируемая астма (табл. 4).

Таблица 4. Уровни контроля симптомов бронхиальной астмы (GINA, 2006).

	Характеристика симптомов БА
	Контролируемое течение БА

(все перечисленные признаки)
	Частично контролируемое течение БА

(любой признак)
	Неконтролируемое течение БА

	Дневные симптомы
	Нет (2 и менее в неделю)
	Более, чем 2 раза в неделю
	3 или более признака частично контролируемого течения БА, выявляемые в течение недели

	Ограничение активности
	Нет
	Любое
	

	Ночные симптомы/

пробуждения
	Нет
	Любые
	

	Потребность в неотложной терапии
	Нет
	Более, чем 2 раза в неделю
	

	Значение ОФВ1 или ПСВ
	Нормальное
	< 80% от должного или лучшего индивидуального результата
	

	Обострения*
	Нет
	1 или более в год
	1 в течение недели


* Под обострением понимают неконтролируемое течение заболевания на протяжении 1 недели и более

Необходимость рекомендаций по внедрению классификации контроля симптомов БА вызвана рядом неудовлетворительных результатов лечения заболевания в ряде стран. Причиной явилась недооценка тяжести течения БА со стороны больного, недооценка тяжести течения со стороны врача, уменьшение объема базисной противовоспалительной терапии в первые дни ухудшения течения БА, что было выявлено в ряде многоцентровых эпидемиологических исследований. Поэтому в настоящее время диагноз БА должен включать:

1. название болезни – бронхиальная астма,

2. тяжесть течения заболевания (легкое интермиттирующее, легкое персистирующее, средней тяжести, тяжелое),

3. оценку контроля симптомов (контролируемое течение, частично контролируемое или неконтролируемое),

4. указание на тяжесть обострения заболевания, если такое имеется,

5. указание на выявленные аллергены и другие факторы, виновные в развитии бронхиальной астмы у конкретного больного,

6. сопутствующие заболевания (аллергические и неаллергические),

7. осложнения бронхиальной астмы и сопутствующих заболеваний.

Например:

1. Бронхиальная астма, течение средней тяжести, частично контролируемое. Аллергия к бытовым аллергенам. Осложнение: ДН I.

2. Бронхиальная астма, течение средней тяжести, неконтролируемое. Обострение средней тяжести. Аллергия к бытовым и пыльцевым аллергенам злаков. Хронический аллергический ринит, течение средней тяжести. Осложнение: ДН II.

Основу лечения БА составляют ингаляционные глюкокортикоиды (ИГК). Они являются наиболее важными противовоспалительными препаратами. В настоящее время считается, что основным механизмом их действия служит влияние на Тх-2 лимфоциты, расположенные в слизистой оболочке бронхов. Поэтому, максимальное проявление их эффективности отмечается через 2 недели после начала активного лечения. Различия в эффективности этих препаратов часто заключаются в зависимости от способности задерживаться в слизистой оболочке и не всасываться во внутреннюю среду организма (кровь и другие ткани). Эти свойства наиболее выражены у циклесонида, флютиказона и порошковых форм будесонида. Но, чем дольше препарат задерживается в бронхах, тем чаще регистрируются местные побочные действия препаратов – осиплость голоса, реже кандидоз полости рта, бронхов. На эффективность лечения влияет способ доставки препаратов в бронхи. Преимущество имеет ингаляция растворов через небулайзер, несколько хуже проникают аэрозоли, ингалируемые через спейсер, или ингалятор изихалер, далее располагаются порошковые формы. В каждом конкретном случае больному нужно подбирать оптимальный препарат и средство доставки препарата с учетом выраженности бронхиальной обструкции, навыков применения ингаляторов и т.д. 

Недавно были опубликованы исследования, показавши возможность развития эффектов через 6 часов после применения будесонида, что можно объяснить многоплановостью действия ГК, влияющих на тучные клетки и базофилы, высвобождение медиаторов аллергического воспаления и ответ со стороны гладкомышечных клеток и других мишеней. Быстрый эффект в значительной степени зависит от способа доставки препарата в бронхи в период обострения заболевания. Тем не менее, максимальный эффект ингаляционных ГК развивается постепенно в течение 2-х недельного периода.

Предпочтение необходимо отдавать комбинациям ингаляционных ГК и β2-агониста длительного действия (наиболее перспективным является Симбикорт). Их эффективность выше за счет потенцирующего эффекта составных частей комбинированного лекарственного средства, что позволяет достигать желаемого результата, применяя низкие дозы ингаляционных ГК. Симбикорт, содержащий быстро и длительно действующий β2-агонист – формотерол, может быть также рекомендован  при ухудшении состояния больного (обладает способностью быстро купировать бронхообструктивный синдром). Другие противовоспалительные средства – кромоны, блокаторы лейкотриеновых рецепторов, системные ГК имеют меньшее клиническое применение либо по причине низкой эффективности, либо по причине высокой частоты выраженных побочных эффектов (системные ГК). Применение противовоспалительных препаратов в лечении больных БА называется базисной терапией заболевания. Бронхорасширяющие препараты, прежде всего β2-агонисты, имеют вспомогательное значение, более показаны для кратковременного улучшения состояния больного и улучшения доставки базисных препаратов в бронхи.

На основании научных исследований тактика ведения больных БА постоянно совершенствуется. Около 2-х десятилетий назад внедрение широкой практики назначения ингаляционных ГК в план лечения больных позволило кардинально изменить течение заболевания у большинства больных. В настоящее время тяжелое течение болезни встречается гораздо реже среди пациентов, регулярно применяющих ингаляционные ГК. Вместе с тем, эпидемиологические исследования последних лет показали, что количество обострений и госпитализаций уменьшается незначительно и стоимость лечения остается высокой. Частота обострений заболевания выше у тех больных, которые применяют недостаточные дозы ингаляционных ГК. Причиной является недооценка тяжести течения БА как со стороны больного, так и со стороны врача.

Более эффективным является применение комбинированных препаратов ингаляционных ГК и β2-агонистов. Вслед за «ступенчатым» дизайном применения фиксированных доз препаратов было предложено использовать режим гибкого дозирования препаратов при изменении тяжести течения БА. Сегодня, наиболее прогрессивным дизайном лечебной тактики является SMART – Symbicort Maintenance And Reliever Therapy. Эта тактика предусматривает применение единого препарата для поддерживающей и симптоматической терапии БА одним ингалятором. Новый дизайн лечения позволяет устранить важный недостаток других методов лечения. Оказалось, что большинство больных начинают испытывать некоторые признаки ухудшения течения БА за несколько дней до развития тяжелого обострения. В среднем этот период составляет около 5,4 дней. Но именно в этот период многие больные снижали кратность применения ингаляционных ГК и увеличивали количество применения короткодействующих β2-агонистов, что способствовало развитию более тяжелого обострения. Применение симбикорта для купирования симптомов заболевания позволяет автоматически увеличивать дозу будесонида при ухудшении течения БА и предупреждать обострение заболевания. Исследования, выполненные более чем на 14000 больных, показали, что внедрение SMART уменьшает количество тяжелых обострений БА и количество госпитализаций, что приводит к сокращению и стоимости лечения.

Важным положением нового подхода к лечению БА является четкое разграничение периода ухудшения течения заболевания, когда применение методики SMART является наиболее эффективным, и обострения БА, требующего другой лечебной тактики, основанной на применении небулайзерного введения β2-агонистов, системных ГК, кислородотерапии и некоторых других методов.
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Обострение бронхиальной астмы

Под обострением БА понимают эпизоды прогрессивного нарастания одышки, кашля, появление свистящих хрипов, чувства нехватки воздуха и сдавления грудной клетки или различные сочетания этих симптомов. При этом отмечается снижение пиковой скорости выдоха или объема форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1), причем эти показатели более объективно отражают тяжесть обострения, чем выраженность клинических проявлений. Обострение БА понимается также как наличие 3-х и более признаков частично неконтролируемого течения БА на протяжении недели или более длительно. Появление признаков обострения БА требует по возможности раннего начала лечения.

Критерии оценки тяжести обострения бронхиальной астмы:

· одышка и физическая активность;

· разговорная речь;

· сфера сознания;

· частота дыхания;

· участие вспомогательной мускулатуры;

· свистящее дыхание и/или хрипы;

· пульс;

· наличие парадоксального пульса;

· спирометрия с определением объема форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1) или пикфлоуметрия с определением пиковой скорости выдоха (ПСВ);

· отхождение мокроты;

· газовый состав крови (РаО2 и РаСО2);

· насыщение тканей кислородом (SaO2).

Важным дополнением является указание на необходимость диагностировать тяжесть обострения с учетом нескольких наиболее выраженных признаков, но не дожидаясь наличия всех перечисленных изменений.

Легкое обострение

· физическая активность сохранена, больные могут лежать, ооодышка возникает только при ходьбе;

· разговаривает предложениям;

· больной может быть возбужден;

· тахипноэ;

· участие вспомогательной мускулатуры в акте дыхания не определяется;

· свистящее дыхание в конце выдоха;

· умеренная тахикардия;

· пиковая скорость выдоха около 80%;

· газовый состав крови и SaO2 в пределах нормы (> 95%).

Лечение легкого обострения начинают с ингаляции β2-агонистов короткого действия – 2 дозы 2-4 раза в течение 1-2 часов. В случае хорошего ответа на терапию больной должен быть направлен на консультацию врача для определения тактики лечения. При неполном ответе, что определяется снижением ПСВ до 60-80% в течение 1-2 часов, необходимо добавить перорально ГК, продолжить ингаляции β2-агонистов каждые 4 часа (24-48 часов), увеличить суточную дозировку ингаляционного ГК или комбинации будесонида и фенотерола (симбикорт), консультация врача должна быть осуществлена в течение дня для определения тактики дальнейшего лечения. Прогрессирующее ухудшение и снижение ПСВ менее 60% в течение часа является показанием для госпитализации в клинику.

Средняя тяжесть обострения

· одышка при разговоре;

· больные предпочитают сидеть;

· разговаривает отдельными фразами;

· больной возбужден, иногда агрессивен;

· тахипноэ;

· обычно выявляется участие вспомогательной мускулатуры в акте дыхания;

· громкое свистящее дыхание;

· выраженная тахикардия;

· возможно появление парадоксального пульса;

· пиковая скорость выдоха в пределах 60-80%;

· газовый состав крови РаО2 более 60 мм рт.ст., РаСО2 менее 45 м рт.ст.;

· насыщение тканей кислородом (SaO2 ) – 91-95%.

Лечение обострения средней тяжести начинают с ингаляции β2-агонистов (фенотерол или сальбутамол) через спейсер по 2 дозы 2-4 раза в течение 1-2 часов или через небулайзер по 2,5-5 мг сальбутамола в течение 1 часа, в сочетании с пероральным приемом ГК, при мониторинге состояния больного каждые 15-30 минут на протяжении 1-4 часов. Доказана эффективность небулайзерного введения будесонида (пульмикорт 1 мг 1-2 раза в сутки). В случае хорошего ответа на лечение в течение 1-2 часов – ПСВ более 70%, отсутствие расстройства дыхания, эффект β2-агонистов сохраняется в течение 2-4 часов – больного не госпитализируют. Рекомендуется продолжение ингаляций β2-агонистов каждые 4 часа, продолжить прием пероральных ГК, ингаляционных ГК или комбинированного препарата будесонида и фенотерола (симбикорт) консультация врача для определения тактики лечения и проведения образовательного курса. При неполном ответе на лечение в течение 1-2 часов, снижении ПСВ до 50-70%, сохранении симптомов астмы, показана немедленная госпитализация в клинику. Ухудшение состояния требует неотложной терапии.

Тяжелое обострения

· физическая активность больного резко ограничена, положение ортопноэ;

· резко выраженная одышка и предчувствие прогрессирующего ухудшения;

· произносит отдельные слова;

· выраженное возбуждение, испуг, "дыхательная паника";

· ЧД > 30 в минуту;

· вспомогательная мускулатура активно участвует в акте дыхания;

· громкое свистящее дыхание;

· выраженная тахикардия, часто парадоксальный пульс;

· пиковая скорость выдоха менее 60% или менее 100 л в минуту;

· газовый состав крови РаО2 менее 60 мм рт.ст., РаСО2 более 45 мм рт.ст.;

· насыщение тканей кислородом (SaO2 ) < 90%.

Тяжелое обострение требует неотложной интенсивной терапии. Больного немедленно следует госпитализировать в клинику. β2-агонисты ингалируют постоянно через небулайзер, назначают ГК перорально или внутривенно в индивидуальной дозе (40-60 мг в сутки или более при пероральном приеме, внутривенная доза, как правило, должна быть в 4 раза выше пероральной). Целесообразно небулайзерное введение будесонида (пульмикорт 1 мг 1-2 раза в сутки). Мониторинг состояния больного осуществляют каждые 15-30 минут. В случае хорошего ответа на лечение: ПСВ или ОФВ1 более 70%, нет расстройства дыхания, ответ на β2-агонисты сохраняется в течение 4 часов, продолжают начатую терапию. При неполном ответе на лечение (ПСВ или ОФВ1 50-70%, сохраняются симптомы астмы) – пероральные ГК назначают по 2 таблетки каждые 2 часа из расчета 30-60 мг в сутки в пересчете на преднизолон, продолжают ингаляцию β2-агонистов, возможно внутривенное введение раствора сульфата магния.

Плохой ответ на лечение тяжелого обострения БА – прогрессирующее нарастание симптомов, снижение ПСВ до 50-30% от наилучшего для больного значения, снижение РаО2 менее 60 мм рт.ст. и увеличение РаСО2 более 45 мм рт.ст. – требует срочной госпитализации больного в отделение интенсивной терапии, ингаляционные β2-агонисты ингалируют до 5 мг через небулайзер с кислородом, следует добавить ингаляционные холинолитики (ипратропиум бромид 0,5-1 мл через небулайзер), ГК 40-60 мг в пересчете на преднизолон в течение суток, оксигенотерапия, решается вопрос о назначении теофиллинов короткого действия (если больной не получает пролонгированные теофиллины). При угрожающем состоянии – проведение искусственной вентиляции легких.

При обострении БА противопоказаны седативные препараты.

Очень важно раннее выявление пациентов с высокой угрозой смертельного исхода обострения БА. Необходимо обращать внимание на следующие факторы риска:

· обострения БА, угрожающие жизни в анамнезе;

· госпитализации по неотложным показаниям в течение последнего года;

· лечение системными ГК или прекращение такого лечения в последнее время;

· нерегулярное применение ингаляционных ГК;

· чрезмерная потребность в β2-агонистах, особенно, если пациент использовал за последний месяц более 1 флакона сальбутамола (200 доз);

· анамнестические данные о психических расстройствах, включая применение седативных препаратов;

· несоблюдение рекомендаций врача, отсутствие или невыполнение индивидуального плана лечения БА или другие признаки нарушения комплайнса.

Показания для проведения интубации и искусственной вентиляции легких (признаки угрозы остановки дыхания)

· физическая активность отсутствует;

· больной не разговаривает;

· сознание спутанное, больной вялый, заторможенный;

· частота дыхания не соответствует тяжести состояния;

· парадоксальные торакоабдоминальные движения;

· аускультативно – "немое легкое";

· брадикардия;

· гипоксемия, гиперкапния, резкое снижение насыщения тканей кислородом (SaO2 ).

Лечение жизнеугрожающего обострения БА включает кислородотерапию, инфузионную и медикаментозную терапию. Увлажненный кислород подают через назальные катетеры. Прогрессирующее нарушение легочной вентиляции и нарастание гиперкапнии является показанием для использования искусственной вентиляции легких. Инфузионная терапия имеет целью устранение дефицита жидкости в организме, способствует снижению гемоконцентрации, разжижению мокроты, уменьшению бронхиальной обструкции. Используют гепаринизированные растворы глюкозы, натрия хлорида в первые сутки до 3,0-3,5 литров, в последующие 1,6 л/м2 поверхности тела. Необходимо контролировать центральное венозное давление, которое не должно превышать 12 мм. вод. ст., и диурез, который должен быть не менее 60-80 мл/ч без применения диуретиков. Введение гидрокарбоната натрия используют только при развитии некомпенсированного ацидоза.

Медикаментозная терапия должна включать минимальное необходимое количество медикаментов. В последнее время рекомендуется начинать лечение с ингаляции селективных β2-агонистов через небулайзер (сальбутамол). В случае неэффективности терапии симпатомиметиками следует вводить метилксантины. Начальная доза эуфиллина должна составлять 5-6 мг/кг массы тела капельно или медленно внутривенно в течение 20 минут. После этого препарат вводят из расчета 0,6-0,8 мг/кг массы тела в час до улучшения клинического состояния пациента. Максимальная суточная доза не должна превышать 1,5-2,0 г эуфиллина. Лучше контролировать концентрацию препарата в плазме крови, где терапевтическая концентрация должна составлять 15-20 мкг/мл.

Медикаментозная терапия обязательно включает введение ГК системного действия. Начальная доза гидрокортизона должна составлять 1 мг/кг веса больного или 60 мг преднизолона внутривенно каждые 4 часа. При улучшении клинической картины дозу ГК уменьшают на 25% ежесуточно до минимальной поддерживающей. Антибактериальная терапия назначается только по строгим показаниям, при доказанной бактериальной инфекции (рентгенологически, с учетом изменений анализов крови, мокроты).

Таким образом, в лечении больных БА используются две основные группы препаратов: противовоспалительные и бронхолитики, причем активно назначаются ГК в дозах, подавляющих иммунные реакции местно (ингаляционные формы) или системно. Возникновение и тяжесть течения БА напрямую зависят от воспалительного процесса в бронхах, следовательно, от реакции системы иммунитета. Иммунокоррегирующая терапия активно используется в лечении БА, но ее применение осуществляет специалист аллерголог-иммунолог. Омализумаб – препарат, блокирующий действие IgE, рекомендуется больным тяжелой неконтролируемой БА, имеющим увеличение общего IgE в крови. Методы иммунотерапии у больных БА чаще применяются на этапе реабилитации (иммунореабилитации).

Реабилитация больных бронхиальной астмой

Реабилитация это система мер организационного, лечебного и социального характера, направленных на восстановление здоровья, трудоспособности, функциональной активности и нормальной продолжительности жизни пациентов. В реабилитации больных БА большое значение имеют образовательные программы, в том числе для самих пациентов. Сознательное отношение больного позволяет сделать существование астмы незаметным. Важно обучить больного принципам самоконтроля – регулярному применению пикфлоуметра, алгоритмам самопомощи и взаимодействия с врачом. Больной должен понимать необходимость диагностики виновных аллергенов и прекращения контакта с ними. Больной должен использовать консультации аллерголога-иммунолога для выбора адекватного метода иммунореабилитации с целью минимизировать тяжесть течения заболевания и объем постоянной базисной терапии. Основными вариантами иммунореабилитации у больных БА являются:

· специфическая аллерговакцинация (лечение виновными аллергенами),

· применение поливалентных микробных вакцин с целью регуляции иммунного ответа, снижения активности аллергического воспаления в бронхах (рузам, рибомунил, ИРС-19 и другие),

· спелеотерапия,

· лечебная физкультура и дыхательная гимнастика,

· разгрузочно-диетическая терапия.

У больных с различными вариантами течения заболевания используются те или иные реабилитационные программы. Лечебная физкультура и дыхательная гимнастика с различным объемом физической активности и методиками применяются в лечении всех больных. Больным легким и средней тяжести течения БА рекомендуют специфическую аллерговакцинацию, поливалентные вакцины и/или спелеотерапию. Больным с тяжелым течением заболевания в сочетании с ожирением, поливалентной пищевой аллергией, артериальной гипертонией рекомендуют разгрузочно-диетическую терапию.

Подробное изложение методики специфической аллерговакцинации и применения поливалентных вакцин изложено в разделе «иммунореабилитация».

5. АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ РИНИТ И ДРУГИЕ СОСТОЯНИЯ, ВЫЗВАННЫЕ ИНГАЛЯЦИОННЫМИ АЛЛЕРГЕНАМИ

Ингаляционные аллергены воздействуют одновременно на слизистые глаз, носа и бронхов. В клинической практике особого внимания заслуживает сочетанное течение аллергического ринита и БА.

Определение

Аллергический ринит – это заболевание, вызванное IgE-опосредованной воспалительной реакцией, развивающейся в результате попадания аллергенов на слизистую оболочку полости носа, и проявляющееся четырьмя основными симптомами:

· выделениями из носа,

· затруднением носового дыхания,

· чиханием,

· зудом полости носа.
Распространенность аллергического ринита выше, чем бронхиальной астмы. Несмотря на то, что точные эпидемиологические данные отсутствуют, на основании проведенных исследований в разных странах следует думать, что в среднем она составляет около 20 %, но может быть и более высокой.

Аллергический ринит принято делить на две формы: сезонный и круглогодичный. В последние годы аллергический ринит по течению делят на интермиттирующий, когда симптомы заболевания возникают менее 4-х недель подряд или менее 4-х месяцев в течение года, и на персистирующий, когда больной испытывает постоянные симптомы. Основными причинами персистирующего ринита являются пыльцевые аллергены. Персистирующий ринит чаще развивается в результате аллергии на бытовые аллергены, включая аллергены домашних клещей, тараканов и домашних животных.

Ведущие аллергологи в нашей стране и за рубежом считают, что аллергический ринит является фактором риска развития астмы.

Эпидемиологические аспекты (Leynaert et al, 2000):
· у 80-90 % больных астмой имеется аллергический ринит;

· у 38-40 % пациентов с аллергическим ринитом страдают БА;

· аллергический ринит предшествует началу астмы у 32-49 % больных.

На представленной диаграмме (рис. 3) показаны результаты статистического анализа исследования частоты развития БА у пациентов с аллергическим ринитом и людей, не имеющих этого заболевания. Очевидно, что за 23-летний период частота развития БА у больных аллергическим ринитом была в 3 раза выше, чем в общей популяции.

Представление о том, что наличие общего аллергена, как причины заболевания и единого пути воздействия на слизистую носа и бронхов ведет к развитию фактически обязательного сочетания двух заболеваний – ринита 

и БА, подкрепляется еще и важными результатами изучения патогенетических механизмов.

Рис. 3. Аллергический ринит как фактор риска бронхиальной астмы 

(23-летнее наблюдение, n=1836) (Settipane et al., 1994)
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Патофизиологические аспекты (Passalacqua et al, 2001):

· у больных ринитом установлено наличие гиперреактивности бронхов;
· у многих пациентов с ринитом выявлено воспаление нижних дыхательных путей;

· у больных с астмой обнаружена эозинофилия слизистой оболочки носа (рис. 4);

· установлена общность механизмов развития воспаления верхних и нижних дыхательных путей;

· введение аллергена в бронхи сопровождается развитием воспаления полости носа;

· лечение ринита сопровождается улучшением течения астмы.

Рис. 4. Содержание эозинофилов в биоптате слизистой носа у больных бронхиальной астмой и аллергическим ринитом (Gaga M et al, 2000)




Большого внимания заслуживает формирование бронхиальной гиперреактивности и бронхиальной обструкции у больных аллергическим ринитом. Обсуждаются следующие возможные механизмы возникновения бронхиальной обструкции у больных аллергическим ринитом:

· воздействие аллергена и увеличение продукции гистамина приводит к формированию гиперреактивности бронхов и бронхоконстрикции;
· предполагается и, в ряде наблюдений, доказано участие риновирусов в развитии гиперреактивности бронхов и БА;

· обсуждается так называемый назо-бронхиальный рефлекс;

· блокада носовых ходов у больных ринитом, вызывает увеличение контакта бронхов с холодным сухим воздухом и аллергенами, что способствует их аллергическому воспалительному поражению.

В международных клинических рекомендациях по диагностике и лечению аллергического ринита подчеркиваются общие патофизиологические механизмы астмы и ринита и допускается правомочность выражения «Один путь поражения – одно заболевание». Эта болезнь может быть названа «аллергический ринобронхит». Причем развитие ринита, как правило, на несколько лет предшествует появлению астмы. Одновременное лечение астмы и аллергического ринита ингаляционными глюкокортикоидами повышает эффективность медицинских мероприятий. Лечение аллергического ринита в тот период, когда бронхиальная астма еще не имеет клинических проявлений, позволяет предупредить развитие этого заболевания.

Диагностика аллергического ринита должна проводиться у всех пациентов, имеющих симптомы заложенности носа, ринореи, чихания, зуда в области носа или различные сочетания этих симптомов, а также у всех больных бронхиальной астмой. Обязательным элементом диагностики является консультация ЛОР-врача и выполнение ЛОР-обследования для исключения полипов, опухоли, инородного тела или дефектов носовой перегородки. Во время обследования ЛОР-врач обращает внимание на состояние слизистой оболочки носа (отек, гиперемия и др.), количество и характер секреции (прозрачный водянистый секрет или густой бесцветный выявляются при аллергическом рините). Необходимо обследовать состояние околоносовых пазух, органа слуха, глотки. Наряду со сбором анамнеза, осмотром ЛОР-органов используется рентгенологическая диагностика, лабораторные методы исследования, исследование максимальной скорости выдоха через нос и другие тесты.

При выявлении признаков ринита следует исключить другие формы заболевания. Наиболее часто встречающиеся состояния перечислены в следующей классификации.

Классификация ринитов

1. Аллергический

· интермиттирующий (симптомы менее 4-х дней в неделю или менее 4-х недель)

· персистирующий (симптомы более 4-х дней в неделю или более 4-х недель)

2. Инфекционный

· острый

· хронический (специфический и неспецифический)

3. Прочие

· идиопатический

· неаллергический с эозинофилией

· профессиональный

· гормональный

· медикаментозный

· от воздействия ирритантов

· от воздействия пищи

· от воздействия эмоциональных факторов

· атрофический

Важным клиническим фактором, влияющим на успешность лечения аллергического ринита, является разделение на два клинических типа:

- «чихальщики»

- «блокадники»

Таблица 5. Дифференциально-диагностические признаки клинических вариантов течения аллергического ринита

	«Чихальщики»
	«Блокадники»

	· чихание, чаще приступообразное;

· ринорея с водянистым отделяемым;

· зуд в носу;

· заложенность носа (выражена в меньшей степени);

· дневной ритм (дневные симптомы преобладают над ночными);

· часто сопровождается коньюктивитом.
	· чихание редкое или полностью отсутствует;

· густая слизь (чаще стекающая в глотку);

· отсутствие зуда в носу;

· выраженная заложенность носа;

· симптомы выражены в течение дня и ночью, иногда в большей степени в ночные часы, нарушают ночной сон.


Эти клинические варианты имеют различие в патохимических механизмах, что определяет различную чувствительность к тем или иных антимедиаторным средствам. Основные различия представлены в таблице 5.

Считается, что зуд в носу, обильная водянистая ринорея обусловлены активным участием гистамина и некоторых простагландинов в качестве медиаторов патохимической стадии аллергической реакции. Заложенность носа формируется под влиянием гистамина и лейкотриенов, а также фактора, активирующего тромбоциты.

Международные рекомендации по диагностике и лечению аллергического ринита предлагают ступенчатый подход в зависимости от тяжести течения заболевания. Легкое течение ринита соответствует редким симптомам заболевания, не вызывающим нарушение трудоспособности пациента. Течение средней тяжести сопровождается обострениями, нарушающими трудоспособность больного на короткий промежуток времени. Тяжелое течение заболевания – частые обострения, нарушающие физическую активность и сон, сопровождающиеся мучительными симптомами.

В лечении аллергического ринита определенное место занимают антигистаминные препараты II и III поколений. К эффективным средствам относятся кларитин, эриус, телфаст, зиртек и некоторые другие. Но ингаляционные глюкокортикоиды составляют им серьезную конкуренцию. Необходимо отметить, что ингаляционные глюкокортикоиды, применяемые интраназально в каждый носовой ход 2 раза в день, более надежно защищают пациента от симптомов болезни, имеют меньше побочных эффектов (в рекомендуемых дозировках фактически не вызывают ни местные, ни общие реакции). Лечение аллергического ринита ингаляционными глюкокортикоидами имеет значительно меньшую стоимость по сравнению с применением антигистаминных препаратов. Поэтому ингаляционные глюкокортикоиды могут быть избраны первой линией обороны даже при легком течении аллергического ринита.

Но в международных рекомендациях при легком течении заболевания рекомендуются короткие курсы (2-4 недели) названных антигистаминных препаратов. При течении средней тяжести и круглогодичных симптомах предпочтение нужно отдать ингаляционным глюкокортикоидам (альдецин, беконазе, назонекс, фликсоназе) или их сочетанию с короткими курсами антигистаминных препаратов. Тяжелое течение аллергического ринита допускает назначение коротких курсов системных глюкокортикоидов (преднизолон в таблетках 15 мг в сутки на 7-10 дней) в сочетании с ингаляционными глюкокортикоидами и антигистаминными средствами, которые должны применяться длительно. Деконгестанты (нафтизин, галазолин, санорин) – препараты, уменьшающие отек слизистой носа, не рекомендуются для постоянного применения, но иногда их можно назначить на короткое время для улучшения проникновения ингаляционных глюкокортикоидов в носовые ходы. Антигистаминные средства местного действия в виде спрея, например аллергодил, могут назначаться, но они более эффективны при сезонном, чем при круглогодичном аллергическом рините. Периодически в научных публикациях появляются сообщения о применении топических антихолинергических препаратов для лечения аллергического насморка. Но в широкую практику они не вошли, поскольку значительно уступают по эффективности ингаляционным глюкокортикоидам. Ступенчатая схема медикаментозной терапии персистирующего аллергического ринита представлена на схеме (рис. 5).

Аллергический коньюктивит может сопутствовать аллергическому риниту и бронхиальной астме, но серьезные проявления наблюдаются только у больных поллинозом. Больным аллергическим коньюктивитом рекомендуют антигистаминные препараты, растворимые формы кромогликата натрия (хай-кром) местно, очень редко глазные капли глюкокортикоидных средств (дексаметазоновые капли, гидрокортизоновые капли) на короткий курс лечения.

Рис. 5. Ступенчатая терапия круглогодичного (персистирующего) аллергического ринита
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Выявление виновного аллергена (аллергенов) в развитии аллергического ринита является чрезвычайно важным фактором, способствующим эффективности лечения. Знание этиологических факторов способствует сознательному и подсознательному устранению аллергенов самим пациентам. Наиболее частыми аллергенами, вызывающими развитие персистирующего аллергического ринита у предрасположенных лиц являются не бактериальные бытовые и грибковые аллергены. Сезонный (интермиттирующий) аллергический ринит обусловлен пыльцевыми аллергенами или перекрестной пищевой аллергией.

Для устранения бытовых аллергенов больным рекомендуют отказаться от использования перовых подушек (заменить синтопоновыми или содержащими другие синтетические гипоаллергенные материалы), перины, а также применять постельное белье, обработанное специальными средствами против клещей Dermatophagoides (Милбиол). Помещение необходимо часто проветривать, очистить от предметов, способных накапливать пыль: ковров, паласов, половиков и т.д. Пылесос не является оптимальным средством уборки в помещении, где длительное время находится больной аллергическим заболеванием дыхательных путей, потому что пылесос рано или поздно допускает проникновение пылевых частиц сквозь фильтр, что вызывает распыление пылевых частиц в воздухе и увеличивает контакт дыхательных путей с пылевыми частицами. Рекомендуется регулярная влажная уборка мокрой тряпкой или применение прибора Rainbow, использующего принципиально другой способ удаления пылевых частиц, чем пылесос. Горшки с землей для комнатных растений часто накапливают грибки. Их необходимо убирать, если человек имеет аллергию к грибковым аллергенам или аллергию к комнатным растениям. Грибковая аллергия, как и бытовые аллергены часто являются причиной заболевания у людей, проживающих в старых деревянных домах и/или на первом этаже.

Необходимо помнить, что кроме предупреждения контакта с виновными аллергенами, высоко эффективным методом лечения аллергического ринита и методом предупреждения развития бронхиальной астмы является специфическая аллерговакцинация – лечение путем введения аллергенов в возрастающих дозах с целью установления иммунной толерантности (невосприимчивости) к данному аллергену. Данный метод доступен только специалисту аллергологу-иммунологу. Начинать лечение аллергического ринита следует как можно раньше для предупреждения расширения спектра виновных аллергенов и прогрессирования болезни.

6. ПОЛЛИНОЗЫ

Поллиноз – аллергическое заболевание из группы атопических, вызываемое пыльцой растений, и характеризующееся, главным образом, острыми воспалительными изменениями в слизистых оболочках дыхательных путей и глаз.

Распространенность поллиноза по данным эпидемиологических исследований составляет около 15-20% населения.

Поллиноз проявляется сезонными обострениями в период цветения виновного вида растений. Обострение может длиться от нескольких дней до 2-3 месяцев, что зависит от количества виновных пыльцевых аллергенов. Как правило, растения одного и того же семейства имеют общие аллергенные свойства. Перекрестные реакции наблюдаются между представителями семейства ивовых (ива, тополь, ольха), семейства косточковых (яблони, груши, сливы, вишня и др.), семейства злаковых (тимофеевка, овсяница, райграс, мятлик и др.), семейства маревых (полынь, лебеда) и других семейств растений. В соответствии со временем цветения представителей того или иного семейства растений можно выделить несколько периодов возможного обострения поллиноза. В средней полосе России выделяют три периода поллинации и обострений поллиноза (табл. 6).

Аллергены пыльцы растений воздействуют в первую очередь на слизистые оболочки дыхательных путей и глаз. Не все растения могут быть аллергенами. Аллергенные свойства зависят от способности пыльцы распространяться на значительном расстоянии с ветром и проникать глубоко в дыхательные пути. Т.е. пыльца должна принадлежать ветроопыляемым растениям, имеющим значительное распространение на данной территории, легко переноситься на большие расстояния, иметь размер пыльцевых частиц 3-5 мкм.

Таблица 6. Три периода течения поллиноза

(в центральной полосе Европейской части России)

	
	Название периодов
	Сроки возникновения клинических проявлений
	Аллергенные растения

	1)
	Весенний
	с середины апреля 

до конца мая
	ольха, орешник, береза, одуванчик

	2)
	Летний
	с начала июня до конца июля
	тимофеевка, овсяница, ежа, мятлик, лисохвост, пырей, костер, липа

	3)
	Летне-осенний
	с конца июня до октября
	полынь, лебеда, амброзия


Аллергенами являются гликопротеиды пыльцевых частиц. По отношению к другим группам аллергенам (бытовым, эпидермальным) пыльцевые аллергены отличаются особой силой воздействия на организм человека, способностью вызывать более выраженные клинические реакции. Аллергенными свойствами обладает не только пыльца, но и другие части растений. Клинические проявления на аллергены корней, плодов или других частей растений диагностируются реже, потому что они не поражают слизистые дыхательных путей и глаз, но при употреблении в пищу или в качестве целебного средства внутрь могут поражать органы пищеварения, другие слизистые оболочки и паренхиматозные органы. Аллергены некоторых растений одновременно проникают в организм через органы дыхания и желудочно-кишечный тракт, например, аллергены яблони или других представителей семейства косточковых. В таких случаях возникают выраженные местные и системные реакции, иногда даже такие серьезные, как гемолитическая анемия или синдром Верльгофа – гетероиммунная тромбоцитопеническая пурпура. Несмотря на то, что поражение паренхиматозных органов случается редко, о них необходимо помнить, т.к. у больного поллинозом в период обострения заболевания может развиться аллергический миокардит, требуется ограничение физических нагрузок, противопоказаны сельхозработы, необходима строгая гипоаллергенная диета. Возможно, что поражение органов желудочно-кишечного тракта в виде перекрестных аллергических реакций на пищевые продукты встречается достаточно часто и составляет до 30% всех заболеваний органов пищеварения. Они проявляются аллергическими гастритами, панкреатитами, холециститами, гепатитами, дуоденитами и колитами. Клинические проявления поллиноза достаточно разнообразны и пыльцевая аллергия, сопровождаемая перекрестными реакциями на пищевые продукты или растительные лекарственные препараты вызывает не только сезонные нарушения здоровья, но и симптомы, которые могут обостряться в любое время года.

Клинические проявления поллиноза:

1. ринит,

2. коньюктивит,

3. астма,

4. крапивница, отек Квинке

5. аллергический дерматит, экзема

6. астенический синдром,

7. легочные эозинофильные инфильтраты,

8. мигрени,

9. менингеальные симптомы,

10. энцефалит,

11. миокардит,

12. нефрит,

13. гепатит,

14. полиневрит,

15. гастрит.

Лечение больного поллинозом состоит из программы лечения обострения в период поллинации и программы предсезонного профилактического лечения.

План лечения больного поллинозом в период обострения:

1. элиминация виновных аллергенов. Профилактика перекрестной пищевой аллергии;

2. применение антигистаминных препаратов;

3. назначение деконгестантов при необходимости;

4. применение мембраностабилизаторов. (кромоны);

5. топические глюкокортикоиды;

6. системные глюкокортикоиды.

Тактика лечения зависит от выраженности клинических проявлений, тяжести течения поллиноза. В таблице 7 представлены две возможные схемы лечебной тактики в период обострения поллиноза. Как правило, врач должен комбинировать топические препараты, действующие на различные слизистые оболочки с препаратами системного действия.

Таблица 7. Возможные схемы медикаментозного лечения 

больного поллинозом в период обострения:

	Клинические проявления
	Медикаментозные препараты

	Ринит, коньюктивит, нарушающие физическую и трудовую активность на непродолжительный промежуток времени
	1. Ограничение физической активности (б/л)

2. Антигистаминный препарат 2-го поколения (кларитин по 10 мг 1 раз в день)

3. Топический ингаляционный глюкокортикоид (альдецин 50 мкг в каждый носовой ход 2 раза в день)

4. Топическая форма кромонов (Капли Хай-кром в каждый коньюктивальный мешок 3-4 раза в день)

	Бронхиальная астма, ринит, коньюктивит, нарушающие физическую, трудовую активность и сон больного, требующие неотложной терапии
	1. Госпитализация в аллергологическое отделение, строгая гипоаллергенная диета

2. Антигистаминный препарат 2-го поколения (кларитин по 10 мг 1 раз в день)

3. Топический ингаляционный глюкокортикоид (альдецин 50 мкг в каждый носовой ход 2 раза в день)

4. Топический ингаляционный глюкокортикоид (фликсотид 500 мкг (2 дозы по 250 мкг) в бронхи 2 раза в день)

5. Системный глюкокортикоидный препарат (преднизолон 20 мг в сутки – 4 таблетки по 5 мг – утром после завтрака в 9 часов)

6. Топический глюкокортикоидный препарат для лечения аллергического коньюктивита (дексаметазоновые капли в каждый коньюктивальный мешок 2 раза в день)


Методы предсезонной профилактики поллиноза:

1. специфическая аллерговакцинация;

2. лечение гистоглобулином;

3. применение противоаллергического иммуноглобулина.

Среди методов предсезонной профилактики наиболее эффективным является специфическая аллерговакцинация. Низкая эффективность двух других методов привела к практически полному отказу от их применения на практике. Тем не менее, специфическая аллерговакцинация требует внимательного отбора больных на этапе предварительного обследования и установления противопоказаний.

Перечень абсолютных и относительных противопоказаний 

к применению специфической иммунотерапии:

1. туберкулез легких и других органов в активной форме;

2. беременность;

3. декомпенсированная сердечная недостаточность;

4. декомпенсированные пороки сердца;

5. тиреотоксикоз;

6. декомпенсированные заболевания печени и почек;

7. психические заболевания;

8. легочно-сердечная недостаточность 2-3 степени, выраженная эмфизема легких, бронхоэктазии при бронхиальной астме;

9. заболевания кроветворной системы;

10. ревматизм в активной форме;

11. септические заболевания;

12. острые инфекционные болезни;

13. декомпенсированный сахарный диабет;

14. обострение очагов хронической инфекции.

В специализированных аллергологических центрах осложнения специфической аллерговакцинации практически не встречаются, но неопытный врач может получить серьезные побочные эффекты, сопровождаемые системными реакциями, вплоть до асфиксии или анафилактического шока.

Безопасность и эффективность специфической аллерговакцинации зависит от свойств лечебных аллергенов. В настоящее время аллергологи чаще используют водно-солевые экстракты аллергенов растений. Но уже известны положительные результаты клинической апробации аллергоидов и их депонированных форм, обладающих низкой аллергенностью и высокой иммуногенностью. Иными словами лечебные аллергены должны вырабатывать в организме человека стойкий иммунитет и не вызывать аллергических реакций. Именно в лечении поллинозов метод специфической аллерговакцинации наиболее эффективен, и его применение должно обсуждаться в каждом клиническом случае. Снижение эффективности метода наблюдается у больных с поливалентной аллергией на аллергены различных семейств растений (деревья, злаки, сорные), а также в случае сочетанного течения аллергических заболеваний, вызванных пыльцевыми, бытовыми и грибковыми аллергенами. Но ранняя диагностика аллергического заболевания и раннее применение метода специфической аллерговакцинации препятствует расширению спектра виновных аллергенов, предупреждает развитие тяжелого аллергического заболевания. Нельзя забывать, что условием успешного лечения является тщательное исключение контакта с виновными аллергенами.

7. КРАПИВНИЦА И ОТЕК КВИНКЕ

Крапивница является самым распространенным аллергическим заболеванием. Считается, что каждый человек хоть один раз в жизни имеет проявления крапивницы. Часто крапивница протекает краткосрочно в виде острой реакции. Поэтому большинство больных не обращаются к врачу. Еще многие пациенты легко купируют проявления крапивницы применением современных антигистаминных препаратов. Врачи же сталкиваются со случаями рецидивирующего течения крапивницы или неэффективностью терапии антигистаминными препаратами.

Морфологически крапивница представляет отек сосочкового слоя дермы. Классические элементы представлены уртикариями, выступающими над поверхностью кожи, четко отграниченные от окружающих тканей, размером от нескольких мм до 2-3 см, розовые или красного цвета с более бледным центром, не исчезающие после надавливания, плотные, сопровождаемые зудом. Патохимическая стадия заболевания чаще обусловлена высвобождением гистамина из тучных клеток и базофилов, расположенных в коже. Реже медиаторами аллергического заболевания могут быть брадикинин, ацетилхолин, серотонин, тромбоксан А2 и другие. Если ведущим медиатором являются компоненты системы комплемента, развивается отек подкожно-жировой клетчатки – формируется отек Квинке или гигантская крапивница. Отек Квинке представляет собой локальные отеки, отграниченные от окружающих тканей, бледного или розового цвета, размером 10-20 см, плотные при пальпации, не оставляющие ямки при пальпации. Отек Квинке часто сопровождается чувством распирания кожных покровов, либо зудом и другими неприятными ощущениями.

Существуют различные классификации крапивницы в зависимости от провоцирующих факторов и патогенетических механизмов. Наибольшее клиническое значение имеет уточнение острого или хронического течения заболевания, а также выделение двух форм: аллергическая и неаллергическая крапивница. Эта классификация в полной мере относится и к гигантской крапивнице – отеку Квинке. Аллергическая крапивница развивается, как правило, в том случае, если аллерген проник во внутреннюю среду организма, в кровь. Чаще причинные факторы являются пищевыми или лекарственными аллергенами. Повторный контакт кожных покровов не приводит к развитию крапивницы, но вызывает аллергический контактный дерматит. Ингаляционные аллергены редко вызывают крапивницу, но при этом первыми проявлениями заболевания будут поражения слизистых оболочек системы дыхания и, возможно, глаз. Среди ингаляционных аллергенов крапивницу могут вызывать аллергены растений (пыльцевые аллергены), но в этой ситуации часто можно предположить одновременное поступление перекрестно реагирующих аллергенов с пищей – пищевую перекрестную аллергию. Бытовые аллергены очень редко вызывают крапивницу.

Неаллергические причины развития крапивницы в клинической практике наблюдаются гораздо чаще, и они чрезвычайно разнообразны:

· заболевания гепато-биллиарной системы;

· хронический гепатит;

· хронические очаги инфекции;

· паразитарные заболевания и глистные инвазии;

· паранеопластический синдром;

· дисбактериоз кишечника на фоне хронического панкреатита, холецистита и других причин;

· заболевания соединительной ткани (системные аутоиммунные болезни);

· другие.

Обследование больного хронической крапивницей непростая задача даже для опытных аллергологов. Очень редко сбор аллергологического анамнеза позволяет определить виновный аллерген. Проводится большой объем клинических исследований, трудоемких и дорогостоящих. Ведется поиск возможных очагов хронической инфекции или неоплазии. Большую помощь в дифференциальной диагностике оказывает тест с 1-3 дневным разгрузочным периодом, в течение которого больного просят ничего не есть, и пить только чистую, кипяченую воду. Одновременно, по возможности, отменяют все лекарственные препараты. Поскольку аллергическая крапивница развивается чаще при пероральном поступлении аллергена, то на фоне голода крапивница исчезает. Этому способствует и небольшой стресс, обусловленный голодом. Если причинами заболевания являются хронические очаги инфекции, неоплазма и другие причины, крапивница не исчезает и может даже усиливаться. Одновременно может произойти обострение хронического очага инфекции, появятся его клинические манифестации, и причина заболевания станет понятной. Некоторые аллергологи рекомендуют дополнить описанный тест определением концентрации биллирубина в крови. При аллергической крапивнице на фоне голода концентрация биллирубина снижается, при неаллергической форме концентрация биллирубина чаще увеличивается.

Очень важным клиническим моментом является понимание того, что хроническую рецидивирующую крапивницу нельзя лечить преднизолоном. Назначение системных глюкокортикоидов всегда заманчиво: они быстро устраняют симптомы крапивницы не зависимо от ее причины, помогают в тех ситуациях, когда антигистаминные препараты не работают. Это понятно, так как глюкокортикоиды блокируют и иммунные механизмы и высвобождение медиаторов из тучных и других клеток, а также прекращают патофизиологические проявления (отек тканей, миграцию воспалительных клеток, экссудацию плазмы и т.д.). Но отмена препаратов глюкокортикоидного ряда в состоянии продолжающегося воздействия причинных факторов приводит к рецидиву крапивницы. Возникает замкнутый круг: отменить глюкокортикоиды нельзя, а продолжение их приема вызывает дополнительные поражения, прежде всего желудочно-кишечного тракта или процветание очагов инфекции или опухоли и поддерживает механизмы развития крапивницы. Человек может стать инвалидом по ятрогенным причинам.

Поиск причины развития хронической крапивницы является очень важным. Если крапивница аллергическая – аллерген следует устранить. Если причина неаллергическая, то параллельно с лечением основного заболевания больному необходимо назначить антимедиаторные средства так, чтобы перекрыть все действующие в данном конкретном случае медиаторы.

Применяя антигистаминные препараты, следует помнить об их фармакодинамических и фармакокинетических свойствах. Первое поколение назначают 3-4 раза в день. Второе и третье 1-2 раза в день в соответствии с медицинской инструкцией и периодом полувыведения препарата. Возможно сочетание двух антигистаминных препаратов из разных фармакологических групп, имеющих различные химические формулы, различные пути метаболизма. Это позволяет увеличить антигистаминный эффект при минимальном риске побочного действия. Полезно сочетать назначение препаратов 1-го поколения и 2-го или 3-го в первые дни лечения болезни. Первое поколение антигистаминных препаратов начинает действовать быстро, обычно через 1 час наступает максимальный эффект. Но действие очень не продолжительное. Через 7 дней непрерывной терапии антигистаминными препаратами первого поколения их эффективность снижается. Такие препараты назначают не более 7-10 дней подряд.

В отличие от препаратов первого поколения, препараты 2-го и 3-го поколений проявляют максимальный клинический эффект через 7-10-14 дней от начала регулярного приема. Принимать их удобно – 1 раз в день (наиболее распространенные кларитин, зиртек, эриус, телфаст). Таким образом, в первые дни лечения можно давать супрастин по 1 таблетке 3 раза в день и препарат 2-го поколения 1-2 раза в день. Через 7 дней супрастин отменяют и продолжают терапию препаратом 2-го или 3-го поколения, который развивает максимальную эффективность и может применяться 1-3 месяца подряд или дольше.

В случаях крапивницы, вызванной активностью ацетилхолина – медиатора парасимпатической нервной системы, назначают беллатаминал или другие препараты красавки, обычно вместе с антигистаминными средствами. Если имеется подозрение на участие брадикинина, применяют пармидин или продектин, но лечение лучше проводить в условиях стационара под наблюдением врача. Антибрадикининовые препараты вызывают ортостатическую гипотензию, а для лечения крапивницы обычно требуются достаточно высокие дозы (пармидин 2-4 г в сутки). Антисеротониновым эффектом обладает ципрогептадин (стугерон, циннаризин). Заметный клинический эффект дают препараты циннаризин-форте и стугерон-форте, содержащие по 75 мг вещества в одной таблетке (назначаются 2-3 раза в день).

В лечении отеков Квинке – крапивнице, обусловленной повышением активности системы комплемента – применяют антипротеолитические препараты (антикомпементарные). В аллергологии не используются контрикал, трасилол, гордокс по причине их высокой аллергенности. Но назначение ξ-аминокапроновой кислоты в дозах 3-5 г (до 15 г) в сутки дробными порциями в 3-4 приема (перорально или парентерально) приносит заметный клинический эффект.

Антилейкотриеновые препараты в настоящее время не назначаются больным с крапивницей, данные об их эффективности отсутствуют. В редких клинических ситуациях приходится прибегать к назначению коротких курсов системных глюкокортикоидов. Их применяют по жестким показаниям, в ситуациях угрозы жизни больного. Например, отек гортани, языка, лица, отеки внутренних органов, угроза прерывания беременности, крапивница и отеки, сопровождаемые нарушением гемодинамики или сознания больного. Особого внимания заслуживает лечебная тактика при отеке Квинке в области лица и гортани.

Тактика неотложной помощи и лечения больного 

с отеком Квинке в области лица и гортани.

1. При подозрении на аллергический механизм развития отека гортани требуется приостановить всасывание аллергена.

Если аллергеном является парентерально введенный препарат, то на конечность выше места введения накладывают жгут, место введения лекарственного препарата обкалывают 0,1% раствором адреналина (0,5 мл), прикладывают лед. 

При приеме лекарственного вещества внутрь проводят промывание желудка, очистительную клизму, дают солевое слабительное и адсорбенты. Показана элиминационная диета с исключением потенциально аллергенных продуктов или полный трехдневный голод.

2. Обязательно применение ГК в индивидуальной дозе до купирования жизнеугрожаемого состояния (4-5 дней) с постепенной отменой (1/4 - 1/2 таблетки в 1-2 дня).

3. При выраженном отеке гортани, угрожающем асфиксией, показано наложение трахеостомы.

4. Применяют антигистаминные препараты различных химических групп, сочетая парентеральное и пероральное введение. Например, внутримышечно вводят 0,1% раствор тавегила 1-2 раза в сутки и перорально назначают препарат терфенадин (трексил, терфена) по 1 таблетке 2 раза в день.

5. Для купирования острого наследственного ангионевротического отека, механизм которого связан с дефицитом ингибитора С1-компонента комплемента, нужна срочная заместительная терапия. Больному вводится свежезамороженная плазма объемом 250-300 мл или аминокапроновая кислота 100-200 мл 5% раствора или по 4 г в сутки перорально до полного купирования обострения.

6. При отеке гортани больные нуждаются в срочной госпитализации в ЛОР отделение, где при необходимости может быть произведена трахеостомия.

К редким клиническим ситуациям относится наследственный ангионевротический отек. Его причиной является врожденный дефект ингибиторов 1-го или 4-го компонентов системы комплемента. Заболевание передается по наследству и, видимо, имеет Х-сцепленный характер. Чаще болеют мальчики, которые умирают в молодом возрасте от отека Квинке. Девочки могут не иметь никаких клинических проявлений. Иногда у них возникают отеки Квинке, провоцируемые стрессами, холодом, физическими перегрузками, беременностью. В острых ситуациях спасти пациента можно введением ξ-аминокапроновой кислоты. С целью профилактики отеков рекомендуют метилтестостерон, который стимулирует синтез блокирующих систему комплемента белков в печени.

8. ПИЩЕВАЯ АЛЛЕРГИЯ

Проблема пищевой аллергии, возможно, является в большой мере белым пятном на карте аллергологии и медицины внутренних болезней в целом. Выделяют три клинические ситуации, описываемые термином «пищевая аллергия». В первом случае аллергеном является пищевой продукт, поступающий в желудочно-кишечный тракт. Клинические проявления представлены диспепсией, другими нарушениями функции желудочно-кишечного тракта и, возможно, внекишечными проявлениями, например крапивницей. Вторая ситуация предусматривает поражение органов желудочно-кишечного тракта, возникшее в результате либо парентерального, либо ингаляционного, либо иного пути проникновения аллергена в организм больного. Например, абдоминальный вариант анафилактического шока. Третья ситуация возникает, когда аллерген, поступающий в организм перорально, вызывает клинические проявления со стороны каких-либо органов, кроме желудочно-кишечного тракта. Например, развитие крапивницы, аллергического дерматита, бронхиальной астмы или даже тромбоцитопении на какой-либо пищевой продукт или его метаболит. Все-таки чаще пищевая аллергия сопровождается какими-либо симптомами со стороны желудочно-кишечного тракта – диспепсией, болевым синдромом, панкреатитом с выбросом панкреатических ферментов в кровь, мальдигестией и т.д. Дифференциальный диагноз пищевой аллергии и пищевого отравления чрезвычайно трудно проводить без соответствующих методов лабораторной диагностики. Длительно существующий хронический гастрит, хронический панкреатит, хронический холецистит, дискинезия желче-выводящих путей, нарушения, характерные для дисбактериоза кишечника, вполне могут быть проявлениями пищевой аллергии. Пищевую аллергию можно диагностировать только в тех случаях, когда заболевания желудочно-кишечного тракта удается связать с атопической конституцией больного и подтвердить путем определения специфического IgE и применения элиминационной диеты.

Ногалером и соавт. (1987) было показано, что дискинезии толстого кишечника и хронические колиты могут иметь аллергическую причину с частотой до 30% случаев. Если учесть, что в популяции атопики составляют 30-35%, то представленные данные кажутся вполне реальными. Это означает, что с позиции аллерголога-иммунолога большинство случаев заболеваний желудочно-кишечного тракта практически можно разделить на ассоциированные с инфекцией – около 60-70%, и на заболевания, обусловленные аллергическими реакциями – до 30%. Остальные факторы можно рассматривать как предрасполагающие, триггерные и усугубляющие.

Правильные выводы из результатов сбора аллергологического анамнеза можно сделать с учетом степени аллергенности тех или иных продуктов питания, содержания в них различных биологически активных веществ или способности стимулировать их высвобождение из клеток нашего организма.

Пищевые продукты, высвобождающие гистамин из тучных клеток
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Пищевые продукты, содержащие гистамин
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· Ферментированные сыры
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Пищевые продукты, высвобождающие серотонин
· Орехи 

· Бананы 

· Ананас
Диагностика пищевой аллергии затрудняется еще и тем, что у взрослого человека часть аллергенов, поступающих с пищей, расщепляется ферментами поджелудочной железы. В результате всасывания цельного аллергена не происходит. Аллергическая реакция может возникнуть, если в какой-то момент переваривающая способность желудочно-кишечного тракта нарушается – переедание, пищевое отравление, токсико-инфекция и другие причины. В других ситуациях цельный аллерген может проникнуть во внутреннюю среду организма при усилении всасывающей способности слизистой оболочки, например, при употреблении спиртных напитков, специй.

Правильная диагностика должна опираться на выявление атопической конституции больного, изучении его наследственности по аллергическим реакциям на пищевые продукты, обязательном изучении возможных проявлений аллергических заболеваний в детском возрасте. Пищевая аллергия на тот или иной продукт часто передается по наследству, причем значительно чаще наследование происходит по материнской линии. Часто можно выяснить, что один и тот же пищевой продукт не переносится братом или сестрой. Аллергическое заболеваний, обусловленное пищевой аллергией часто проявляется в раннем детстве в виде атопического дерматита (нейродермит, экссудативный диатез или золотуха). По мере взросления человека ферментативные системы желудочно-кишечного тракта созревают, приобретают способность расщеплять поступающий аллерген. Обычно к 5-7 годам проявления атопического дерматита исчезают. Заболевание желудочно-кишечного тракта может появиться вновь спустя многие годы, что обусловлено различными другими заболеваниями, нарушающими процессы пищеварения.

В последние годы возможности диагностики грибковой аллергии с помощью качественных импортных тест систем на выявление специфических IgE изменили существовавшие ранее взгляды и показали большое распространение этой патологии и ее значение в развитии бронхиальной астмы и заболеваний органов пищеварения. Грибковые аллергены поступают в организм человека не только ингаляционным путем, но и пищевым в составе продуктов бродильного приготовления. К таким продуктам относятся пиво, особенно «живое» пиво, квас, кефир, сыры, домашний напиток «гриб» и некоторые другие. Многие пациенты в результате тщательного целенаправленного опроса со стороны аллерголога признаются, что не переносят пиво, сыры, домашнее вино, а кефир применяют для борьбы с запорами, так как этот напиток обладает, по их мнению, сильным слабительным эффектом.

Обычной ошибкой докторов при сборе анамнеза является вопрос к пациенту: «у Вас есть аллергия?». Ответ на данный вопрос, как правило, бывает неверным, не соответствующим действительности, поскольку он зависит от понимания больного, что такое аллергия? Если больной считает, что аллергия это только зуд кожи и высыпания, то врач не обратит внимания на наиболее частые проявления пищевой аллергии со стороны органов пищеварения.

Пищевая аллергия часто сочетается с более или менее выраженными проявлениями поллиноза и обусловлена перекрестными пищевыми реакциями.

В целях диагностики пищевой аллергии, в подозрительных случаях больному рекомендуют ведение пищевого дневника в течение 1 месяца. Пищевой дневник представляет собой таблицу, состоящую из 4-х столбцов. В первом записывают время приема пищи. Во втором – вид пищевого продукта, способ его кулинарной обработки. В третьем, – какие клинические проявления нарушения здоровья наблюдались. Четвертый – содержит информацию о лекарственных препаратах, которые пациент принимал для купирования болезненных симптомов и примечания.

Подтверждение пищевой аллергии осуществляется путем постановки кожных проб с предполагаемым виновным аллергеном, установленным либо при помощи сбора анамнеза, либо при помощи анализа пищевого дневника. Вторым, наиболее распространенным в последнее время методом подтверждения данных анамнеза является определение специфических IgE к аллергенам пищевых продуктов.

Однако выявление специфических IgE или положительные кожные пробы у клинически здорового человека не указывают на необходимость жестких рекомендаций по абсолютному исключению виновного пищевого продукта, хотя в отдельных случаях такие рекомендации целесообразны. Дело в том, что при продолжающемся приеме аллергенного пищевого продукта аллергическое заболевание проявляется только в определенные периоды, а в другие интервалы времени – нет. Это обусловлено состоянием ферментативных систем и всей функции желудочно-кишечного тракта. Если аллерген расщепляется и не проникает во внутреннюю среду организма – реакции не наблюдается. Аллергическая реакция может также возникнуть при одновременном приеме спиртных напитков или при употреблении большого количества опасного продукта. Рекомендации в каждом случае должны носить индивидуальный характер.

Если пищевая аллергия приводит к регулярным симптомам, то виновный пищевой продукт следует строго исключить из диеты. Если виновных аллергенов много и полное исключение невыполнимо – назначаются антигистаминные препараты II или III-го поколения для длительного применения, препараты улучшающие переваривание пищи, восстанавливающие моторную функцию органов пищеварения и обладающие сорбционными свойствами.

9. ЛЕКАРСТВЕННАЯ АЛЛЕРГИЯ

Каждый врач, назначая лекарственную терапию, берет на себя ответственность за ее безопасность. Лекарственные препараты применяются настолько широко, что их непереносимость, составляя всего несколько процентов случаев, по совокупности представляет собой эпидемию. Эта патология возникает в 12-18 % случаев применения фармпрепаратов (Лопатин А.С., 1983). При одновременном применении 16 препаратов, частота побочного действия возрастает до 60 %. Из этого числа больных у 5% развивается анафилактический шок, у 3 % – бронхиальная астма, у 1% - острая гемолитическая анемия и у 21,3 % – ангионевротический отек (Северова Е.Я., 1977). В последние годы отмечается рост числа аллергических заболеваний, одной из причин которого называют широкое использование населением различных лекарственных форм и нерациональное их сочетание.

Непереносимость лекарств формируется различными механизмами. Существует классификация лекарственной болезни, которая показывает насколько много причин их непереносимости. Но истинная лекарственная аллергия – только одна из названных групп – составляет не более 15% случаев всех реакций на лекарственные препараты.

Классификация механизмов лекарственной болезни 

(Пыцкий В.И. и соавт., 1991).

1. Токсические реакции.

1.1. Передозировка.

1.2. Токсические реакции от терапевтических доз, связанные

с замедлением метаболизма лекарств.

1.3. Токсические реакции, связанные с функциональным

состоянием печени и почек.

1.4. Отдаленные токсические эффекты (тератогенность, канцерогенность).

2. Суперинфекции и дисбактериозы.

3. Реакции, связанные с массивным бактериолизом под действием лекарства (реакции Яриша Герсгеймера и др.).

4. Реакции, обусловленные особой чувствительностью субпопуляции.

4.1. Необычные реакции, отличные от фармакологических, обусловленные, вероятно, энзимопатиями и псевдоаллергические

реакции.

4.2. Аллергические реакции.

5. Психогенные реакции.

Лекарственной аллергией называют реакции гиперчувствительности организма человека к лекарственным веществам, обусловленные участием биологически активных веществ, и несвязанные с проявлением основного фармакологического эффекта препарата или токсическим действием его метаболитов.

Дифференциальная диагностика истинных и ложных аллергических реакций на лекарственные препараты имеет большое значение, поскольку истинная аллергическая реакция может возникнуть на ничтожно малое количество виновного аллергена и при этом вызвать смертельный исход. Истинную аллергическую реакцию на лекарственный препарат не может предупредить введение заранее антигистаминного препарата или глюкокортикоидного средства. Ложно аллергические реакции, как правило, дозозависимые, выраженность клинических проявлений соответствует количеству введенного вещества. Их можно предупредить предварительным введением антигистаминного препарата или системного глюкокортикоида.

Для предупреждения лекарственной аллергии врач должен обладать определенными знаниями. В первую очередь нужно знать наиболее аллергенные препараты.

Наиболее аллергенные лекарственные средства:

1. пенициллин,

2. сульфониламиды,

3. витамины,

4. седативные препараты,

5. местные анестетики,
6. плазмозаменители, гормоны,
7. ферменты,
8. сыворотки,
9. вакцины.
Ряд препаратов часто вызывают ложные аллергические реакции по причине способности высвобождать гистамин из различных клеток, активировать холинергические механизмы или нарушать обмен арахидоновой кислоты, стимулируя синтез лейкотриенов.

Причинные факторы ложных аллергических реакций на лекарства

1. Гистаминолибераторы.

1.1. Йодсодержащие рентгенконтрастные вещества.

1.2. Десферал.

1.3. Тубокурарин.

1.4. Опиаты.

1.5. Полимиксин В.

1.6. Триметафан.

1.7. Кальциевые ионофоры.

2. Активаторы холинергических механизмов.

2.1. Препараты раувольфии.

2.2. Альфа-метилдофа.

2.3. Апрессин.

2.4. Альфа-адреноблокаторы (фентоламин, пирроксан).

2.5. Леводопа.

2.6. ЭДТА.

2.7. Ацетилхолин, карбохолин.

2.8. Бета-адреноблокаторы.

3. Препараты, нарушающие обмен арахидоновой кислоты.

3.1. Аспирин.

3.2. Пирозолон.

3.3. Индометацин.

3.4. Бруфен.

Лекарственная аллергия может проявляться фактически любым аллергическим заболеванием. Наиболее опасными считаются такие, как анафилактический шок, отек гортани, отеки мозга, преждевременные роды и некоторые другие, в которых участвуют иммунные механизмы 1-го типа – реакции, опосредованные участием IgE.

История проблемы лекарственной аллергии тесно связана с внедрением вакцинации, как метода предупреждения инфекционных заболеваний. Метод вакцинации получил развитие после удачных опытов английского врача Э. Дженера, который в 1796 году применил вакцинацию для профилактики натуральной оспы. Термин «вакцина» происходит от латинского слова вакка что в переводе означает корова. Его появление связано с тем, что с целью профилактики натуральной оспы Э. Дженер вводил людям ослабленные штаммы вируса коровьей оспы. Вакцинация была известна в древнем Китае еще до нашей эры, как метод предупреждения оспы у скота. В 1798 году англичанин Т. Димсдейл сделал прививку от оспы императрице Екатерине II и ее сыну Павлу. Некоторые другие врачи, например русский врач Андрей Бахерахт применяли вакцинацию в XVIII веке.

В конце XIX века метод вакцинации стал чрезвычайно популярен, были созданы вакцины против оспы, столбняка.

В 1891 году был спасен первый ребенок, заболевший дифтерией, методом применения антитоксической противодифтерийной сыворотки. Это послужило поводом для серийного производства противодифтерийной сыворотки и анатоксина.

В 1896 г. описана первая трагическая смерть после прививки от дифтерии. В семье профессора Лангерганса заболела дифтерией горничная. Профессор решил немедленно сделать предохранительную прививку своему 2-х летнему сыну Эрнсту. Отец сам произвел впрыскивание, а уже через несколько минут ребенок потерял сознание и умер.

Наиболее опасным проявлением лекарственной аллергии является анафилактический шок. Анафилактический шок – термин, предложенный русским ученым А.М. Безредка, означает генерализованную аллергическую реакцию немедленного типа, сопровождающуюся снижением артериального давления и нарушением кровоснабжения жизненно важных органов. Она возникает на повторное введение чужеродных веществ – аллергенов. Клиническая картина анафилактической реакции может различаться, что позволяет выделить варианты течения заболевания.

Клинические варианты шока 

в зависимости от ведущего клинического синдрома

(Лопатин А.С., 1983):

1.Типичный, имеющий ауру в форме слабости, кожного зуда, болей в области сердца или дискомфорта дыхания, тошноты, рвоты, вслед за которой наступает нарушение сознания, возможны судороги, коллапс, тахи- или брадикардия, частое дыхание, непроизвольное отхождение мочи, газов и кала.

2.Гемодинамический: на первое место выступают симптомы нарушения сердечно-сосудистой деятельности: сильные боли в области сердца, значительное снижение АД, нарушения ритма сердца.

3. Асфиктический, проявляющийся симптомами острой дыхательной недостаточности по причине отека гортани, трахеи, бронхов, бронхоспазма или отека легких.

4. Абдоминальный с признаками острого живота при неглубоком расстройстве сознания и незначительном снижении АД.

5. Церебральный, клинические проявления которого характеризуются, прежде всего, изменениями ЦНС: страх, возбуждение, нарушение сознания, судороги, дыхательная аритмия, эпилептический статус, возможна остановка сердцебиения и дыхания.

По характеру течения и прогнозу выделяют несколько типов течения анафилактического шока.

Типы течения анафилактического шока:

1. Острое злокачественное течение.

2. Острое доброкачественное течение.

3. Затяжное течение.

4. Рецидивирующее течение.

5. Абортивное течение.

Лечебная тактика при анафилактической реакции в определенной мере зависит от тяжести течения заболевания (табл. 8).

Таблица 8. Критерии тяжести течения анафилактического шока

	Критерий
	Легкое течение
	Течение средней тяжести
	Тяжелое течение

	Снижение АД
	90/60 – 50/0

мм рт.ст.
	Не определяется
	Не определяется

	Период предвестников
	5-10 мин
	Секунды и минуты
	Секунды или отсутствует

	Потеря сознания
	Кратковремен-ная (минуты)
	Десятки минут
	Час и более

	Эффект лечения
	Хороший
	Замедленный
	Отсутствует


Тяжесть течения анафилактического шока зависит от способа введения лекарственного препарата. Наиболее тяжелые реакции отмечаются при внутривенном введении. Пероральные формы препаратов, как правило, вызывают менее выраженные реакции. Анафилактические реакции на введение белковых препаратов протекают наиболее тяжело и имеют тенденцию к рецидивирующему течению. Это происходит потому, что белок имеет длительный период выведения из организма, длительное время циркулирует в крови и продолжает взаимодействовать с образовавшимися против него антителами. Период полураспада препарата имеет значение для продолжительности аллергической реакции. Период выхода из шока продолжается, как правило, 3-4 недели.

В лечебной тактике очень многое зависит от своевременности медицинской помощи и ее начальных этапов.

Первая доврачебная помощь при анафилактическом шоке.

1. Немедленно прекратить введение аллергена, вызвавшего реакцию, уложить больного на кушетку, голову повернуть в сторону, выдвинуть нижнюю челюсть, удалить имеющиеся зубные протезы.

2. Если антигенный материал был введен в конечность, наложить жгут выше места введения аллергена (жгут накладывают на 25 минут).

3. В конечность свободную от жгута ввести 0,3-0,5 мл 0,1% раствора адреналина.

4. Обколоть место инъекции 0,3-0,5 мл 0,1% раствора адреналина с 4,5 мл физиологического раствора.

5. К месту инъекции прикладывают пузырь со льдом.

6. Срочно вызвать врача по телефону, одновременно вызывается реанимационная бригада.

Первая врачебная помощь при анафилактическом шоке (у взрослых).

Если выполнены пункты 1-5 и нет эффекта, следует провести мероприятия:

1. Ввести 0,3-0,5 мл 0,1% раствора адреналина подкожно, внутримышечно с интервалом в 5-10 минут. Кратность и доза вводимого адреналина зависит от тяжести шока и цифр АД. При тяжелом анафилактическом шоке раствор адреналина необходимо ввести внутривенно в 20 мл 4% раствора глюкозы. Общая доза адреналина не должна превышать 2 мл 0,1% раствора. Следует отметить, что повторное введение малых доз адреналина более эффективно, чем однократное введение большой дозы.

2. Если артериальное давление стабилизируется срочно начать внутривенное капельное введение норадреналина (мезатона) 0,2% - 1.0-2,0 мл на 50 мл 5 % раствора глюкозы.

3. Внутривенно ввести преднизолон 60 мг - 180 мг, дексаметазон 8-20 мг, гидрокортизон гемисукцинат 200-400 мг.

4.  Внутримышечно ввести 2,0 мл 0,1% раствора тавегила или 2% раствора супрастина.

5. При бронхоспазме внутривенно вводится 10,0 мл 2,4% раствора эуфиллина на физиологическом растворе.

6. Сердечные гликозиды, дыхательные аналептики вводят по показаниям.

7. При возникновении анафилактического шока от пенициллина внутримышечно ввести 1670 МЕ пенициллиназы, растворенной в 2,0 мл физиологического раствора.

8. При необходимости отсасывают из дыхательных путей скопившийся секрет и рвотные массы, начинают оксигенотерапию.

9. Вызывается специализированная реанимационная бригада.

10.  Все больные с анафилактическим шоком подлежат госпитализации, которая осуществляется реанимационной бригадой.

Во всех случаях необходимо, в первую очередь, введение адреналина, глюкокортикоидных препаратов, антигистаминных средств. Введение препаратов фенотиазинового ряда (пипольфен, дипразин и др.) и препаратов кальция не рекомендуется.

Эффективность медицинских мероприятий зависит от своевременного и умелого использования тех средств, которые предусмотрены в составе противоанафилактического набора.

Состав противоанафилактического набора:

1. Раствор адреналина 0,1% в амп. № 10.

2. Раствор норадреналина 0,2% в амп. № 10.

3. Раствор мезатона 1% в амп. № 5.

4. Раствор супрастина 2% в амп. № 10.

5. Раствор тавегила 0,1% в амп. № 10.

6. Раствор преднизолона (30 мг) в амп. № 10.

7. Раствор дексаметазона в амп. № 10 (4 мг).

8. Гидрокортизон гемисукцинат или солкортеф 100 мг № 10 (для внутривенного введения).

9. Раствор эуфиллина 2,4% в амп. № 10.

10. Раствор строфантина "К" 0,005% в амп. № 5.

11. Раствор кордиамина в амп. № 10.

12. Раствор глюкозы 40% в амп. № 20, хлористого натрия 0,85% в амп. № 20.

13. Раствор глюкозы 5% 100 мл (стерильно) в амп. № 2.

14. Пенициллиназа в амп. по 1670 МЕ № 3.

15. Спирт этиловый 80% 100 мл.

Во всех кабинетах, где проводится аллергологическое тестирование, необходимо иметь памятку о мерах оказания первой доврачебной помощи, помещенную на видном месте.

Профилактика лекарственной аллергии

Выделяют две группы профилактических мероприятий: меры общего порядка и индивидуальной профилактики (Пыцкий В.М. и соавт., 1991). 

Меры общего порядка:

1. профилактика полипрогмазии;

2. замена гормональных препаратов на синтетические формы;

3. запрещение применения лекарств в качестве консервантов пищевых продуктов и компонентов крови.

4. разработка новых методов выявления лекарственной сенсибилизации.

Индивидуальные мероприятия:

1. изучение анамнеза больного перед назначением лекарственных препаратов;

2. знание возможности перекрестных аллергических реакций на препараты, похожие по химической структуре;

3. изучение возможности перекрестных реакций с растительными аллергенами;

4. отказ от применения антибиотиков пенициллинового ряда у больных с атопическими заболеваниями.

5. применение индивидуальных одноразовых шприцев и игл у больных с аллергическими заболеваниями и с отягощенным аллергологическим анамнезом в отношении лекарственных препаратов;

6. осторожное отношение к применению пролонгированных форм лекарственных препаратов у больных указанной выше группы.

Необходимо помнить, что профилактическое назначение антигистаминных препаратов не предупреждает возникновение истинных аллергических реакций на лекарства.

С целью профилактики анафилактического шока, определения показаний к выполнению кожных проб с лекарственными препаратами и необходимости лабораторной диагностики предложено опираться на данные аллергологического анамнеза. Это позволяет разделить всех больных на популяцию "А" - без отягощенного аллергией анамнеза и популяцию "Б" - с отягощенным аллергологическим и фармакотерапевтическим анамнезом (Лопатин А.С., Пермяков Н.К., 1987).

К популяции "А" относится подавляющее большинство больных, в прошлом не болевших какими-либо аллергическими заболеваниями и хорошо переносящих в настоящее время все лекарственные средства, пищевые продукты и бытовые химические вещества. В эту же группу входят лица, никогда ранее не принимавшие лекарства. Считается, что проведение предварительных кожных проб с целью диагностики "скрытой" лекарственной сенсибилизации у больных группы "А" не целесообразно.

Больные популяции "Б", в отличие от популяции "А", требуют к себе всестороннего внимания с целью выявления скрытой предрасположенности к аллергическим реакциям. Выделяют также три группы риска в популяции "Б":

1. Больные различными аллергическими заболеваниями, но указания о непереносимости лекарственных препаратов у них отсутствуют.

Профилактика лекарственной аллергии заключается в проведении скарификационной или сублингвальной пробы с необходимым больному лекарственным препаратом.

2. Больные, перенесшие в прошлом нетяжелую аллергическую реакцию на один лекарственный препарат или отдельные пищевые продукты.

Кожные пробы с лекарственными препаратами у этой категории больных следует начинать с капельного нанесения лекарственного препарата на неповрежденную поверхность кожи. При отрицательной реакции можно выполнить скарификационную кожную пробу, а затем внутрикожную пробу.

3. Больные, перенесшие в прошлом тяжелые лекарственные аллергические реакции. 

В этой группе аллергологическое тестирование целесообразно начинать с тестов in vitro или капиляроскопического теста.

Показанием для проведения кожных проб с растворимыми формами лекарственных препаратов является выявление наличия сенсибилизации к лекарственному веществу в следующих ситуациях:

1. Если препарат невозможно заменить другим, не менее эффективным, а по анамнезу была реакция на фоне лечения этим препаратом в комбинации с другими;

2. Если у больного был длительный профессиональный контакт с препаратом, который необходим для лечения;

3. Если больному аллергическим заболеванием необходимо назначить высоко аллергенный препарат, который он получал ранее. 

К мерам профилактики осложнений лекарственной терапии относят и такие мероприятия как запрещение использования пенициллина в аллергологических стационарах, проведение специфической иммунотерапии только в специально оборудованных аллергологических кабинетах в присутствии врача-аллерголога и наличие специального противоанафилактического набора в кабинете, где проводятся аллергологические кожные пробы, а также во всех процедурных кабинетах.

Поствакцинальные осложнения

Вакцины относятся к числу наиболее эффективных средств профилактики инфекционных заболеваний. Однако вакцинация часто сопровождается поствакцинальными реакциями или побочным действием. Абсолютно безопасных препаратов для вакцинации не существует.

Поствакцинальные реакции – это клинические и лабораторные признаки нестойких патологических изменений в организме, связанных с вакцинацией.

Побочное действие вакцин – это их способность вызывать функциональным и морфологические изменения в организме, выходящие за рамки физиологических колебаний и несвязанные с формированием иммунитета.

Поствакцинальные осложнения – это клинические проявления стойких патологических изменений, возникающих в результате введения вакцин.

По распространенности различают общие и местные побочные реакции, по выраженности – слабые (повышение температуры тела до 37 – 37,5 (С), средние (37,6 – 38,5 (С) и сильные (свыше 38,5 (С).

Наиболее реактогенными из календаря обязательных прививок являются АКДС и АДС (за счет коклюшного компонента) и вирусные вакцины (коревая, паротитная и др.).

Поствакцинальная аллергия, как правило, развивается при повторном введении вакцин. В ее основе могут лежать I, II, III, IV типы реакций гиперчувствительности по P. Gell, R. Coombs (1975). Их клиническими проявлениями являются крапивница и отек Квинке, обострение бронхиальной астмы, анафилактический шок, цитопении, сывороточная болезнь, феномен Артюса и полиморфные кожные сыпи.

Патофизиологическая классификация побочного действия вакцин представлена в таблице 9.

Таблица 9. Классификация побочного действия вакцин

	1. Фармакологическое действие
	Обусловлено образованием провоспалительных медиаторов. Проявляется повышением температуры тела, слабостью, бессонницей, головной болью и др.

	2. Поствакцинальный инфекционный процесс (для живых вакцин)
	Причиной является остаточная вирулентность вакцинного штамма, реверсия его патогенных свойств и иммунодефицит у привитых

	3. Туморогенное действие
	Его наличие не доказано. Потенциальная онкогенная опасность обусловлена присутствием в вакцинах ДНК микроорганизмов



	4. Образование антител к непротективным антигенам
	Обусловлено сложностью антигенного состава вакцин. Может быть причиной аллергических реакций

	5. Иммуномодулиру-ющее действие вакцин
	Возникает в результате действия микробных продуктов на клетки. Может иметь значение в развитии резистентности к хроническим инфекциям

	6. Аутоиммунное состояние
	Обусловлены способностью вакцин стимулировать образование антител или Т-лимфоцитов против собственных тканей, а также наличием перекрестных антигенных структур между вакциной и клетками организма

	7. Иммунодефицитное состояние
	Обусловлены супрессивным действием антигенов вакцин на иммунокомпетентные клетки

	8. Аллергические реакции
	Обусловлены аллергенами вакцин, их примесями и добавками (субстратом культивирования)

	9. Психогенное действие вакцин
	Проявляется психоэмоциональными реакциями у пациентов


Профилактика поствакцинальных реакций и осложнений.

1. Усовершенствование вакцин (повышение степени их очистки, внедрение новых стабилизаторов и консервантов и т.д.)

2. Тщательный отбор пациентов для вакцинации: а) санация очагов хронической инфекции и отсутствие интеркурентных инфекций, б) у больных аллергическими заболеваниями вакцинация проводится только в фазе ремиссии этих болезней, в) назначение антигистаминных препаратов за 3-4 дня до и в течение 7-14 дней после вакцинации у больных аллергическими заболеваниями, г) запрет введения вирусных вакцин больным, сенсибилизированным к куриному белку и аминогликозидам, д) использование препаратов, обладающих низким аллергенным потенциалом (АДС-М анатоксин, АД-М анатоксин).

3. Соблюдение процедуры вакцинации: а) использование одноразовых шприцев и игл, б) наблюдение за привитыми в течение 1,5 часов после введения вакцин, а также через 1-2 дня на дому или в организованных коллективах, в) наличие противошокового набора для оказания неотложной помощи в каждом прививочном кабинете.

4. Строгое соблюдение правил транспортировки и хранения вакцин.

10. ОСТРЫЕ ТОКСИКО-АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Основными клиническими формами острых токсико-аллергических реакций являются буллезный дерматит, многоформная экссудативная эритема, синдромы Стивенса-Джонсона и Лайелла. Наиболее опасным состоянием является синдром Лайелла, летальные исходы которого составляют до 90% случаев. Этиологическим фактором этих реакций могут быть медикаменты, но во многих случаях истинная причина остается неизвестной. Они не являются классическими IgE-опосредованными реакциями и тяжесть клинической картины обусловлена образованием и циркуляцией в крови большого количества различных токсических агентов: биологических активных веществ, ЦИК, средних молекул и др.

Синдром Лайелла или токсический эпидермальный некролиз представляет собой тяжелое поражение кожи с образованием обширных пузырей с последующим отторжением эпидермиса на больших участках, характеризуется частым вовлечением слизистых оболочек и внутренних органов. У больных синдромом Лайелла отмечается положительный симптом Никольского – при попытке потереть кожу пальцем, эпидермис легко отслаивается, обнажая эрозированную кровоточащую поверхность, на которой выступают маленькие капельки крови. Осложнениями синдрома Лайелла являются обезвоживание, потеря электролитов, инфицирование кожных покровов, нарушение всасывания питательных веществ в кишечнике, суперинфекция, генерализация кишечной микрофлоры в организме больного. Поражение слизистой глаз ведет к слепоте.

Синдром Стивенса-Джонсона характеризуется поражением кожи, стоматитом и коньюктивитом, протекает с высокой температурой, гиперсаливацией, герпетическими высыпаниями на губах, слизистой полости рта, гениталиях. Возможно образование эрозий и язв слизистых оболочек. На коже появляются эритематозные, папулезные и везикуло-буллезные высыпания.

При многоформной экссудативной эритеме на коже появляются эритематозные пятна, папулы, буллы. Возможны гиперемия и болезненность слизистых оболочек.

Буллезный дерматит обычно не представляет угрозы жизни больного. Обширные участки поверхностного слоя эпидермиса отслаиваются, но целостность кожных покровов не нарушается, и эрозии не образуются. Симптом Никольского отрицательный. При этой форме заболевания отсутствует поражение слизистых оболочек. Но неопытный врач может ошибочно поставить диагноз синдрома Лайелла, испугавшись больших пузырей на коже.

Разнообразные клинические проявления острых токсико-аллергических реакций соответствуют тяжести течения заболевания. Условно можно считать, что наиболее легкое течение соответствует понятию буллезного дерматита или многоформной экссудативной эритемы. Умеренно тяжелые проявления соответствуют клинической картине синдрома Стивенса-Джонсона. Синдром Лайелла представляет собой крайнюю тяжесть клинических проявлений острой токсико-аллергической реакции. Считается, что тяжесть течения токсико-аллергических реакций определяет развитие васкулита. Более правильно оценивать тяжесть течения заболевания по совокупности признаков, перечисленных в таблице 10. Классификация предусматривает 4 степени тяжести течения заболевания – легкую, средней тяжести, тяжелую и крайне тяжелую.

Лечение больного острой токсико-аллергической реакции проводится совместно аллергологом, реаниматологом, врачом противоожогового центра, дерматологом и окулистом. Могут привлекаться и другие специалисты при поражении различных органов и возникших осложнениях (пневмония, миокардит и т.д.). Наиболее тяжелые случаи требуют госпитализации в противоожоговый центр, реанимационное отделение. При средней тяжести течения лучшим вариантом является госпитализация в специализированное аллергологическое отделение. Лечебная тактика строится посиндромно с включением перечисленных ниже методов медицинской помощи, полная совокупность которых абсолютно необходима у больных с синдромом Лайелла.

Лечебная тактика у больного с синдромом Лайелла

1. Больной с синдромом Лайелла нуждается в неотложной госпитализации в реанимационное отделение или противоожоговый центр. Необходимым условием является обеспечение стерильных условий для предупреждения инфицирования эррозированных поверхностей.

2. Назначают неспецифическую гипоаллегенную диету из продуктов в протертом виде, с исключением продуктов богатых гистамином и гистаминолибераторов, при необходимости парентеральное питание.

3. Основными средствами в лечении синдрома Лайелла являются ГК препараты в больших дозах для парентерального применения (300-1500 мг в сутки в пересчете на преднизолон).

4. Трансфузионная терапия. Основными задачами трансфузионной терапии являются: дезинтоксикация, обеспечение потребности организма в белке, восполнение энергетических затрат, нормализация водно-электролитного баланса, борьба с диссеминированным внутрисосудистым свертыванием, профилактика и лечение анемии.

5. Антибактериальная терапия показана при наличии исходных гнойных очагов и при присоединении вторичной инфекции.

6. Для профилактики активации микрофлоры кишечника в случае массивного некролиза кожи и слизистых назначают не всасывающиеся антибиотики (комбинация канамицина 0,5 гр. и полимиксина М 1000000 ЕД в сутки в виде раствора для приема внутрь). Возможно также применение парентеральных антибиотиков широкого спектра.

7. Больные с синдромом Лайелла нуждаются в тщательной обработке кожи и слизистых оболочек лучше слабым раствором марганца, масляными растворами витаминов А и Е, облепиховым маслом, маслом шиповника. Особенно тщательно обрабатывают коньюктиву при ее поражении для предупреждения срастания века (используют капли гидрокортизона или дексаметазона, слабый раствор марганца, колларгол, реополиглюкин). Запрещается использование альбуцида (сульфаниламидный препарат) как потенциально высоко аллергенного препарата.

8. Обязательно применение экстракорпоральных методов терапии (гемосорбция, плазмаферез). Наилучший эффект достигается при использовании метода экстракорпоральной иммунофармакотерапии.

9. Показано применение антигистаминных препаратов, введение симптоматических средств (сердечно-сосудистые, мочегонные, седативные препараты, ферменты).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном учебном пособии представлен достаточно краткий обзор основных клинических проявлений аллергических заболеваний, необходимый для подготовки врача любой лечебной специальности. Материал включает самые основные теоретические знания, принципы диагностики и лечения, необходимые для понимания тактики назначений специалиста, осуществления преемственности в лечении больного на любом этапе оказания медицинской помощи. Специалисту аллергологу-иммунологу необходимы более глубокие знания, которые можно получить, познакомившись с монографиями и методическими руководствами по каждому разделу. Особенно объемным может быть изложение вопросов диагностики и лечения больных бронхиальной астмой и аллергическим ринитом. Это обусловлено значительным прогрессом и интенсивным развитием международных рекомендаций, основанных на результатах многоцентровых исследований. Правильное понимание современных клинических рекомендаций позволяет врачу достигать самой вершины врачебного искусства – полностью избавить больного человека от проявлений заболевания.

В практическом здравоохранении особенно важным является оказание неотложной помощи при аллергических реакциях и осуществление на практике мер профилактики лекарственных осложнений. Риск лекарственной непереносимости возрастает при одновременном назначении нескольких лекарственных препаратов и в целом составляет около 15 % всех случаев применения фармпрепаратов. Среди случаев непереносимости встречаются и неаллергические и аллергические реакций. Истинные аллергические реакции являются более опасными в отношении последствий, требуют адекватных мер профилактики, соблюдения правил и стандартов оказания неотложной помощи.

Самое главное в работе врача любой специальности – своевременно заподозрить аллергическое заболевание, обоснованно направить больного на консультацию специалиста. Аллергические заболевания часто маскируются под простудные, инфекционные процессы, являются причиной затяжного течения других заболеваний, реже имитируют клинику «острого живота», других поражений внутренних органов, требующих неотложной помощи. Поэтому изучение представленного раздела заболеваний человека актуально для любого специалиста и составляет основу подготовки врача аллерголога-иммунолога.
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Тестовые вопросы по специальности «Аллергология и иммунология»

Диагностика и лечение аллергических заболеваний

№ 1.

Какие клинические вопросы могут быть решены при сборе аллергологического анамнеза?

а) Имеет ли больной атопическую конституцию?

б) Имеет ли больной высокую концентрацию IgE в крови?

в) Какая группа аллергенов является виновной в развитии данного аллергического заболевания?

г) Вызвано ли данное заболевание аллергической реакцией или имеет псевдоаллергические механизмы?

д) Имеется ли связь между появлением симптомов заболевания и контактом с потенциальными аллергенами?

е) Участвует ли микробная аллергия в этиопатогенезе заболевания?

Ответ – а), в), г). д).

№ 2. 

Что составляет понятие иммунитет?

а) Способ защиты организма от живых тел и веществ, не входящих в структуру его тканей.

б) Способ сохранения жизнедеятельности субьекта при воздействии на него патогенных микроорганизов.

в) Способ защиты организма от живых тел и веществ, несущих на себе признаки генетической чужеродности.

г) Способ защиты организма от живых тел и веществ, несущих на себе признаки молекулярной чужеродности.

Ответ – в.

№ 3.

Аллергия это:

а) болезнь иммунной системы;

б) состояние повышенной чувствительности к веществам чужеродной антигенной природы;

в) болезнь всего организма, нарушающее трудоспособность;

г) предрасположенность к синтезу специфических иммуноглобулинов.

Ответ – б.

№ 4.

Какой основной класс иммуноглобулинов человека обладает цитофильностью и обеспечивает реакцию гиперчувствительности немедленного типа?

а) IgM
б) IgG
в) IgA
г) IgE
д) IgD
Ответ – г.

№ 5.

Какое утверждение верно?

а) Исследование иммунной системы человека начинают с определения лабораторных показателей крови;

б) исследование иммунной системы начинают со сбора иммунологического анамнеза;

в) нейтрофилы не принимают участие в аллергических реакциях;

г) аллергия является иммунодефицитным состоянием.

Ответ – б.

№ 6.

Достоверные методы in vivo и in vitro диагностики лекарственной аллергии:

а) сублингвальный тест;

б) кожный аппликационный тест;

в) лизис лимфоцитов;

г) тест торможения естественной миграции лейкоцитов по А.Д. Адо;

д) все из перечисленного;

е) ничего из перечисленного.

Ответ – е.

№ 7.

Предрасполагающим фактором аллергических заболеваний у детей не является:

а) аллергические заболевания у родственников;

б) низкий уровень иммуноглобулина Е;

в) высокий уровень иммуноглобулина Е;

г) раннее искусственное вскармливание.

Ответ – б.

№ 8.

Какой патогенный эффект оказывает табачный дым на систему местной защиты легких?

а) Угнетение фагоцитарной активности альвеолярных макрофагов.

б) Уменьшение сульфгидрильных Н-групп в бронхиальном секрете. 

в) Угнетение антипротеазной защиты.

г) Угнетение активности арилсульфатазы в лимфоцитах БАЛЖ. 

д) Повышение содержания иммуноглобулина А в БАЖ.

Ответ – а, б, в.

№ 9.

Какое утверждение верно?

а) Диагностика аллергического заболевания начинается с постановки кожных проб.

б) Выполнение провокационных аллергологических тестов необходимо для оценки эффективности специфической аллерговакцинации.

в) Сбор аллергологического анамнеза позволяет выявить большинство признаков, необходимых для диагностики аллергического заболевания.

г) лабораторные аллергологические тесты имеют неоспоримое преимущество перед данными аллергологического анамнеза при диагностике аллергического заболевания.

Ответ – в.

№ 10.

Какие антигистаминные препараты относятся к первому поколению?

а) Клемастин (Тавегил)

б) Лоратадин (Кларитин, Кларотадин)

в) Цитиризин (Зиртек)

г) Хлоропирамин (Супрастин)

д) Фексофенадин (Телфаст)

Ответ – а, г.

№ 11.

Недостатки антигистаминных препаратов первого поколения:

а) способность проникать через гемато-энцефалический барьер;

б) седативный эффект;

в) снижают способность к обучению;

г) все из перечисленного;

д) ничего из перечисленного.

Ответ – г.

№ 12.

Дозировка лоратадина:

а) детям до 2 лет 5 мг 1 раз в сутки;

б) детям старше 12 лет и взрослым 10 мг 2 раза в сутки;

в) детям старше 2-х лет 10 мг 1 раз в сутки;

г) детям старше 12 лет и взрослым 10 мг 1 раз в сутки.

Ответ – г.

№ 13.

Какие из перечисленных блокаторов гистаминовых Н1-рецепторов метаболизируются в печени?

а) Терфенадин

б) Астемизол

в) Фексофенадин

г) Цетиризин

д) Все из перечисленных

Ответ – а, б.

№ 14.

Какие из перечисленных блокаторов гистаминовых Н1-рецепторов являются активными метаболитами терфенадина?

а) Цетиризин

б) Астемизол

в) Клемастин

г) Фексофенадин

Ответ – г.

№ 15.

Какие из перечисленных блокаторов гистаминовых Н1-рецепторов запрещены к применению в некоторых странах в связи с возможностью развития тяжелых кардио-васкулярных осложнений?

а) Фексофенадин

б) Лоратодин

в) Цетиризин

г) Все из перечисленных

д) Никакие из перечисленных 

Ответ – д.

№ 16.

С какими препаратами нельзя одновременно назначать терфенадин и астемизол?

а) Макролиды

б) Противогрибковые препараты (кетоконазол, итраконазол, миконазол)

в) Хинин

г) Грейпфрутовый сок

д) Все из перечисленного

Ответ – д.

№ 17.

Показания к назначению антигистаминных препаратов:

а) поллиноз;

б) круглогодичный аллергический ринит;

в) крапивница;

г) атопический дерматит;

д) полипозный ринит, полипозный синусит у больных аспириновой бронхиальной астмой.

Ответ – а, б, в, г.

№ 18.

Максимальный срок назначения ребенку цетиризина:

а) не более 10 дней;

б) не более 3-х месяцев;

в) более 3-х месяцев;

Ответ – в.

№ 19.

К топическим антигистаминным препаратам относятся:

а) Акривастин

б) Гидрокортизон

в) Фенистил

г) Гистимет

д) Аллергодил

е) Все перечисленные

Ответ – г, д.

№ 20.

Преимущества антигистаминных препаратов 2-го поколения:

а) высокое сродство к Н1 рецепторам;

б) высокая проходимость через гемато-энцефалический барьер;

в) отстутствие седативного эффекта;

г) отсутствие тахифилаксии;

д) блокада других типов рецепторов;

е) все перечисленное

Ответ – а, в, г.

№ 21.

Продолжительность действия сальбутамола составляет:

а) 3-5 часов;

б) 6-8 часов;

в) 8–12 часов;

Ответ – а.

№ 22.

Продолжительность действия формотерола и сальметерола:

а) 3-5 часов;

б) 6-8 часов;

в) до 12 часов.

Ответ – в.

№ 23.

Сальбутамол обладает более высокой селективностью по сравнению с фенотеролом по воздействию на бета-2 рецепторы?

а) Да.

б) Селективность одинаковая.

в) Селективность фенотерола выше.

Ответ – а.

№ 24.

Какой ингаляционный ГКС обладает наименьшей противовоспалительной активностью?

а) Беклометазон

б) Флунизолид

в) Будесонид

г) Флутиказон

Ответ – б.

№ 25.

Какие из перечисленных препаратов не являются препаратами беклометазона пропионата?

а) Альдецин

б) Беклоджет

в) Будесонид

г) Бекотид

д) Беротек

Ответ – в, д.

№ 26.

Лечение ребенка 3-х лет фликсотидом в дозе 200 мкг в сутки в течение 12 месяцев влияет на рост?

а) да

б) нет

Ответ – б.

№ 27.

Возможные нежелательные события у пожилых больных, длительно получающих высокие дозы ингаляционных ГКС:

а) остеопороз;

б) сахарный диабет;

в) повышение риска развития глаукомы;

г) развитие эмфиземы легких;

д) повышение артериального давления;

е) все перечисленное.

Ответ – а, в.

№ 28.

С целью контроля артериального давления у больного 63 лет с ишемической болезнью сердца, гипертонией, аспириновой бронхиальной астмой могут использоваться все препараты, кроме:

а) Изосорбита динитрата. 

б) Нифедипина. 

в) Пропранолола. 

г) Каптоприла. 

д) Эуфиллина.

е) Аспирина

Ответ – в.

№ 29.

Для дифференциальной диагностики бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких необходимы следующие функциональные исследования:

а) пробы с бронхорасширяющими препаратами;

б) пробы с медиаторами бронхоконстрикции;

в) проба с физической нагрузкой;

г) проба с обзиданом.

Ответ – а, б, г.

№ 30.

Изменение каких показателей функции внешнего дыхания характерны для бронхиальной астмы?

а) ЖЕЛ

б) ОФВ1
в) ПСВ75
г) ПСВ50
д) ПСВ25
е) МТТ (среднее время транзита)

Ответ – б, д, е.

№ 31.

Противовоспалительными препаратами для лечения бронхиальной астмы являются:

а) ингаляционные ГКС;

б) препараты кромоглициевой кислоты;

в) антагонисты лекотриеновых рецепторов;

г) теофиллины;

д) селективные бета2-агонисты короткого действия.

Ответ – а, б, в.

№ 32.

Продукция каких антител наблюдается во время обострения атопической бронхиальной астмы?

а) Ig A
б) Ig M
в) Ig G
г) IgE
Ответ – г.

№ 33.

К антагонистам лейкотриеновых рецепторов относятся:

а) Аколат

б) Сингуляр

в) Задитен

г) ничего из перечисленного

Ответ – а, б.

№ 34.

Применение спейсера необходимо для:

а) снижения риска развития системного действия ингаляционных ГКС;

б) уменьшения вероятности развития кандидоза полости рта;

в) повышения эффективности применения ингаляторов у детей до 4-х лет.

Ответ – а, б, в.

№ 35.

Назначение какого из препаратов противопоказано больным с обструктивным ночным апноэ и бронхиальной астмой?

а) Амитриптиллин.

б) Реланиум. 

в) Прогестерон.

г) Теопек.

д) Бромгексин.

Ответ – а, б.

№ 36.

Сопоставьте следующее (что есть что?):

а) Спирали Куршмана                   
1. Гранулярный материал эозинофилов

б) Кристалы Шарко- Лейдена       
2. Слепки секрета из мелких бронхов

в) Тельца Креола                 

3. Скопление клеток десквамированного эпителия дыхательных путей

Ответ – а-2; б-1; в-3.

№ 37.

Для атопической бронхиальной астмы, обусловленной гиперчувствительностью к домашней пыли, характерно:

а) наличие эффекта элиминации;

б) наличие эффекта экспозиции;

в) спонтанные ремиссии;

г) приступы удушья в ночные и предутренние часы;

д) ничего из перечисленного;

е) все перечисленное.

Ответ – е.

№ 38.

Что является специфическим рентгенологическим признаком бронхиальной астмы в отличие от других заболеваний легких?

а) Деформация легочного рисунка по перибронхиальному типу.

б) Повышенная прозрачность легочных полей (эмфизема).

в) Уплощение диафрагмы.

г) Увеличение поперечника легочной артерии на уровне промежуточного бронха.

д) Все перечисленные признаки.

е) Признаки отсутствуют.

Ответ – е.

№ 39.

В лечении 74-летнего больного бронхиальной астмой, предъявляющего жалобы на затруднение при мочеиспускании (при обследовании выявлено увеличение предстательной железы) могут быть использованы все препараты, кроме:

а) Атровент.

б) Сальбутамол.

в) Фенотерол.

г) Теопек. 

Ответ – а, г.

№ 40.

Оказание неотложной помощи при жизнеугрожающем обострении бронхиальной астмы (астматическом статусе) включает следующие мероприятия:

а) ингаляции (2 – агонистов через небулайзер;

б) введение системных глюкокортикоидов;

в) парентеральное введение антигистаминных препаратов;

г) внутривенное введение допамина;

д) регидратационная терапия;

е) ингаляции ипратропиума бромида через небулайзер;

ж) кислородотерапия.

Ответ – а, б, д, ж.
№ 41.

У лиц пожилого возраста могут выявляться все изменения показателей ФВД, кроме:

а) снижения жизненной емкости легких (ЖЕЛ);

б) увеличения остаточного объема легких (ООЛ);

в) увеличения соотношения ООЛ/ЖЕЛ;

г) увеличения минутной вентиляции легких (МВЛ);

д) снижения объема форсированного выдоха за первую секунду. (ОФВ1).

Ответ – г.

№ 42.

Какие из перечисленных препаратов являются препаратами будесонида?

а) Бенакорт

б) Беклоджет

в) Пульмикорт

г) Бекотид

д) Беротек

Ответ – а, в.

№ 43. 

Распространенность аллергического ринита в развитых странах:

а) менее 1 %;

б) более 50 %;

в) 10-20 %;

Ответ – в.

№ 44.

Какие препараты не включены в стандарты лечения сезонного аллергического ринита легкого течения?

а) Системные антигистаминные препараты.

б) Препараты кромогликата натрия.

в) Топические глюкокортикостероиды.

г) Топические антигистаминные препараты.

д) Антагонисты лейкотриеновых рецепторов.

Ответ – в, д.

№ 45.

Аллергический ринит чаще начинается у больных старше 40 лет:

а) да

б) нет

Ответ – б.

№ 46.

Аллергический ринит чаще регистрируется у:

а) девочек;

б) мальчиков;

в) частота одинаковая.

Ответ – б.

№ 47.

Основными аллергенами у больных аллергическим ринитом является:

а) домашняя пыль;

б) клещ домашней пыли;

г) пыльца комнатных растений;

д) пищевые продукты.

Ответ – а, б.

№ 48.

Основным препаратом для лечения сезонного аллергического ринита является:

а) сосудосуживающие капли;

б) блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов;

в) топические антигистаминные препараты;

г) все перечисленное.

Ответ – б.

№ 49.

Возможные причины хронического неаллергического ринита:

а) хронический бактериальный синусит;

б) прием медикаментов для контроля АД;

в) длительный прием сосудосуживающих капель;

г) круглогодичный аллергический ринит.

Ответ – а, б, в.

№ 50.

Какая тактика ведения рецидивирующих полипозных риносинуситов наиболее предпочтительна?

а) Полипотомия.

б) Эндоназальная терапия топическими глюкокортикоидами.

Ответ – б.

№ 51.

В стандартах лечения круглогодичного аллергического ринита тяжелого течения не применяются следующие препараты:

а) Назонекс

б) Беконазе

в) Кларитин

г) Кромогексал

д) Фликсотид

Ответ – г, д.

№ 52.

Зависит ли эффект препаратов кромогликата от его всасывания в кровь?

а) Да

б) Нет

Ответ – б.

№ 53.

У больного ежегодно в период с середины апреля и до конца мая возникают явления ринита и конъюнктивита. Сенсибилизация к пыльце каких растений наиболее вероятна у данного больного:

а) пыльце деревьев;

б) пыльце злаковых трав;

в) пыльце сорных трав.

Ответ – а.

№ 54.

Назовите методы, применяемые на практике для диагностики аллергии к пыльце растений у больного поллинозом:

а) определение специфических IgE;

б) определение специфических лимфоцитов;

в) определение фагоцитарной активности нейтрофилов;

г) определение фагоцитарной активности эозинофилов.

Ответ – а.

№ 55-57.

В середине июня к терапевту обратился больной 34 лет с жалобами на кашель с небольшим количеством мокроты рыжего цвета, повышение температуры до 37,5 (С, свистящее дыхание, обильную ринорею, чихание, зуд глаз. Из анамнеза известно, что обострения заболевания регулярно появлялись в начале июня в течение последних 6 лет, но носили менее выраженный характер.

55. Определите необходимые методы обследования для уточнения диагноза:

а) общий анализ крови;

б) общий анализ мочи;

в) рентгенологическое исследование органов грудной клетки;

г) ЭКГ;

д) анализ мокроты на эозинофилы;

е) бактериалогическое исследование мокроты;

ж) кожные пробы с пыльцевыми аллергенами.

Ответ – а, б, в, г, д.

56. Какое лечение следует назначить больному, не дожидаясь результатов обследования?

а) антибактериальную терапию;

б) преднизолон;

в) антигистаминные препараты;

г) аспирин или другое жаропонижающее средство;

д) ингаляционные глюкокортикоиды.

Ответ – в.

57. После дообследования выявлено наличие очагово-инфильтративных теней в верхней доле правого легкого, наличие эозинофилов в мокроте, увеличение количества эозинофилов в периферической крови до 15 %. Какое лечение должен получать больной?

а) Антибактериальную терапию.

б) Преднизолон перорально в средних терапевтических дозах.

в) Специфическую аллерговакцинацию виновным аллергеном.

Ответ – б.

№ 58.

Какой метод предсезонной профилактики наиболее эффективен в лечении поллиноза?

а) Специфическая аллерговакцинация.

б) Лечение гистаглобулином.

в) Введение противоаллергического иммуноглобулина.

г) Иммуностимулирующая терапия препаратами ликопид или неовир.

Ответ – а.

№ 59-60.

Больная 19 лет обратилась к участковому врачу с жалобами на затрудненное дыхание, отек в области шеи, лица. Отек развился после экстракции зуба, которая была проведена 5 часов назад. Больной был назначен тавегил 2,0 мл внутримышечно, но отек продолжает нарастать, усилилась одышка, кашель, осиплость голоса.

59. Какие данные анамнеза будут иметь значение для установки диагноза?

а) Имеются ли у больной какие-либо аллергические заболевания (аллергический ринит, конъюнктивит, бронхиальная астма)?

б) Имеются ли в анамнезе указания на непереносимость местных анестетиков?

в) Наличие в анамнезе частых простудных заболеваний.

г) Отмечалась ли связь отеков с травмами?

Ответ – а, б, г.

60. При дальнейшем расспросе установлено, что у больной с 8-10 лет развиваются отеки разной локализации, возникновение которых всегда связано с психоэмоциональным напряжением или травмой и никогда не сопровождается крапивницей и зудом. Какое заболевание в первую очередь следует заподозрить у данной больной?

а) Рецидивирующий аллергический отек Квинке.

б) Первичный иммунодефицит.

в) Врожденный дефект системы комплемента.

г) Посттравматический лимфостаз.

д) Дифтерия.

Ответ – б, в.

№ 61.

При наследственном ангионевротическом отеке имеется дефицит:

а) С3 компонента комплемента;

б) С1 ингибитора;

в) С9 компонента комплемента;

г) ничего из перечисленного.

Ответ – б.

№ 62.

Наследственный ангионевротический отек имеет аутосомно-рецессивный тип наследования:

а) да;

б) нет.

Ответ – б.

№ 63.

Какой препарат является предпочтительным для базисной терапии больных с наследственным ангионевротическим отеком?

а) Метилтестостерон.

б) Метилпреднизолон.

в) Даназол.

г) Ежемесячная заместительная терапия свежезамороженной плазмой.

Ответ – в.

№ 64.

О начале аллергического отека гортани могут свидетельствовать:

а) охриплость голоса;

б) «лающий» кашль;

в) стридорозное дыхание;

г) инспираторная одышка;

д) все перечисленное.

Ответ – д.

№ 65.

Какие неотложные лечебные мероприятия целесообразны при аллергическом отеке гортани?

а) Внутривенное введение глюкокортикоидов.

б) Прием внутрь антигистаминных препаратов.

в) Парентеральное введение адреналина.

г) Горячие ножные ванны.

д) Ингаляции изадрина, новодрина.

е) Парентеральное введение лазикса.

Ответ – а, в, г, д, е.

№ 66.

Употребление вместе с аллергенным продуктом алкоголя:

а) ускоряет проявление аллергических реакций;

б) замедляет проявление аллергических реакций;

в) не оказывает влияние на время появление реакций.

Ответ – а.

№ 67.

Укажите наиболее аллергенные продукты питания:

а) огурцы;

б) томаты;

в) орехи;

г) коровье молоко;

д) куриные яйца;

е) красные яблоки.

Ответ – в, г, д.

№ 68. Какие из перечисленных аллергенов чаще вызывают развитие крапивницы?

а) Аллергены тараканов.

б) Аллергены куриного яйца.

В) Аллергены жидкого мыла.

Ответ – б.

№ 69.

Патогномоничными для атопического дерматита являются:

а) зуд;

б) расчесы;

в) высыпания в типичных местах;

г) появление в раннем детском возрасте;

д) ничего из перечисленного;

е) все перечисленное.

Ответ – е.

№ 70. 

Какие элементы сыпи характерны для крапивницы?

а) Папула.

б) Пустула.

в) Волдырь.

Г) Отек.

Ответ – а, в, г.

№ 71.

При выборе антибиотика у больного пневмонией с наличием в анамнезе аллергической реакции на бензилпенициллин наиболее целесообразно назначение следующих антибиотиков:

а) амоксициллина;

б) амоксиклава;

в) цефазолина;

г) ампициллина;

д) рокситромицина.

Ответ – д.

№ 72.

Назовите наиболее аллергенные лекарственные препараты:

а) пенициллин;

б) верографин;

в) папаверин;

г) новокаин.

Ответ – а, г.

№ 73.

Назовите лекарственные препараты, вызывающие гистаминолиберацию:

а) анальгин;

б) но-шпа;

в) гемодез;

г) полиглюкин;

д) раствор альбумина.

Ответ – в, г.

№ 74.

Какой препарат необходимо вводить в первую очередь при оказании помощи больному анафилактическим шоком?

а) преднизолон;

б) гидрокортизон;

в) адреналин;

г) тавегил.

Ответ – в.

№ 75.

В каком случае необходимо выполнить кожные аллергологические пробы до назначения лекарственного препарата?

а) Если в анамнезе имеются указания на аллергическую реакцию на данный препарат.

б) Если больной имел ранее нетяжелые аллергические реакции на другие лекарственные средства.

в) Если больной в тяжелом состоянии (шок).

Ответ – б.

№ 76.

Распределите по степени тяжести и нарастанию симптоматики:

а) синдром Стивенса-Джонсона;

б) синдром Лайелла;

в) многоформная экссудативная эритема.

Ответ – в, а, б.

№ 77.

Диагностировав синдром Стивенса-Джонсона или синдром Лайелла, следует:

а) назначить антигистаминные препараты;

б) назначить амбулаторно глюкокортикоиды;

в) назначить глюкокортикоиды и госпитализировать больного.

Ответ – в.

№ 78.

Неотложные мероприятия при анафилактическом шоке, вызванном ужалением перепончатокрылыми:

а) обколоть место укуса адреналином;

б) парентерально ввести гормональные препараты;

в) горячие ножные ванны;

г) инфузия допамина;

д) введение антигистаминных препаратов.

Ответ – а, б, г, д.
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