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       Кількість навчальних годин – 6 

1. Актуальність теми.

Важливість досліджуваної теми для лікаря будь-якої спеціальності визначається можливістю ефективного лікування та попередження розвитку синдрому бронхіальної обструкції (СБО) у хворих з хронічними специфічними і неспецифічними обструктивними захворюваннями легень (ХОЗЛ), бронхіальною астмою (БА), гострими алергічними реакціями, захворюваннями м'язу серця, інгаляційним надходженням в організм отруйних речовин подразливої дії. Патогенез цього синдрому в кожному конкретному випадку має особливі характерні риси, без урахування яких неможлива ефективна медикаментозна корекція стану хворого, боротьба за його життя, одужання та реабілітація.

2. Навчальні цілі:

Знати: 

Основні патогенетичні механізми БА і ХОЗЛ.

Критерії діагностики, клінічної класифікації та лікування в залежності від ступеня тяжкості БА і ХОЗЛ у світлі інструкції про діагностику, клінічну класифікацію та лікування БА і ХОЗЛ.
Індивідуальний лікувальний режим хворого з ХОЗЛ залежно від тяжкості прояву симптомів, ступеня порушення ФЗД, частоти і тяжкості загострень, наявності ускладнень, наявності та тяжкості супутньої патології.
Фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинаміку ЛЗ:

 а) бронхолітиків: епінефрин (адреналін), ефетонін (ефедрин), орципреналін (алупент, астмопент), ізадрин (еуспірана, новодрин), тербуталін (бріканіл), сальбутамол (вентолін), фенотерол (беротек), кленбутерол, формотерол (фораділ), салметерол (серевент), еуфілін (амінофілін, еуфілонг, теопек), іпратропію бромід (атровент, травентол), тіотропіум бромід (спіріва);

б) глюкокортикостероїдів: гідрокортизон (кортеф), преднізолон (преднізон), дексаметазон (дексон), тріамцинолон (полькортолон, берлікорт), бетаметазон (целестон), бекламетазон (бекотид, бекодіск), будесонід (пульмікорт);

в) стабілізаторів мембран тучних клітин: кетотифен (задитен), кромолін-натрій (інтал), недокроміл (тайлед минт);

г) муколітичних і відхаркувальних засобів: мукалтін, ацетилцистеїн (АЦЦ), карбоцистеїн (флюдітек), амброксол (лазолван), бромгексин (бронхотіл), алтей, термопсис, солодка; комбінованих препаратів: сінупрет, терпінкод, сінекод.

д) модифікаторів лейкотрієнових рецепторів (монтелукаст, зафірлукаст);

є) протиалергічних ЛЗ;

Вміти: 
Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при БА і ХОЗЛ у світлі інструкції про діагностику, клінічну класифікацію та лікування БА і ХОЗЛ.

3. Матеріали до аудиторної та самостійної роботи:
3.1 Базові знання  (міждисциплінарна інтеграція)
	Дисципліни 
	Знати 
	Вміти

	Загальна фармакологія 
	Класифікацію ЛЗ  при БА і ХОЗЛ 
	

	Біохімія
	Біохімічні процеси в організмі 
	

	Фізіологія
	Гуморальні та нейрогенні- фактори регуляції органів дихання
	

	Патофізіологія
	Патофізіологічні порушення при БА і ХОЗЛ 
	

	Пропедевтика внутрішніх хвороб 
	Методи обстеження хворих з БА і ХОЗЛ Клінічні прояви БА і ХОЗЛ 
	За клінічними  проявами діагностувати  БА і ХОЗЛ 


4. Зміст заняття:

Структурно-логічна схема змісту теми:

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНА  ХАРАКТЕРИСТИКА 
ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ, ЯКІ ЗАСТОСОВУЮТЬСЯ  ДЛЯ ЛІКУВАННЯ СИНДРОМУ БРОНХІАЛЬНОЇ ОБСТРУКЦІЇ


Класифікація  ЛЗ при БА і ХОЗЛ:



а) бронхолітиків: епінефрин (адреналін), ефетонін (ефедрин), орципреналін (алупент, астмопент), ізадрин (еуспірана, новодрин), тербуталін (бріканіл), сальбутамол (вентолін), фенотерол (беротек), кленбутерол, формотерол (фораділ), салметерол (серевент), еуфілін (амінофілін, еуфілонг, теопек), іпратропію бромід (атровент, травентол), тіотропіум бромід (спіріва);

б) глюкокортикостероїдів: гідрокортизон (кортеф), преднізолон (преднізон), дексаметазон (дексон), тріамцинолон (полькортолон, берлікорт), бетаметазон (целестон), бекламетазон (бекотид, бекодіск), будесонід (пульмікорт);

в) стабілізаторів мембран тучних клітин: кетотифен (задитен), кромолін-натрій (інтал), недокроміл (тайлед минт);

г) муколітичних і відхаркувальних засобів: мукалтін, ацетилцистеїн (АЦЦ), карбоцистеїн (флюдітек), амброксол (лазолван), бромгексин (бронхотіл), алтей, термопсис, солодка; комбінованих препаратів: сінупрет, терпінкод, сінекод.

д) модифікаторів лейкотрієнових рецепторів (монтелукаст, зафірлукаст);

є) протиалергічних ЛЗ;


Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка основних           груп ЛЗ


Ступінчата терапія БА і ХОЗЛ
Текст змісту:
Класифікація

Бронхіальна астма класифікується залежно від походження, тяжкості захворювання, виділяються також особливі форми бронхіальної астми.

Етіологічна класифікація

Залежно від причин, що викликають напади, виділяють:

·  екзогенну бронхіальну астму - напади викликаються при впливі на дихальні шляхи алергену, що надходить із зовнішнього середовища (пилок рослин, цвілеві грибки, шерсть тварин, найдрібніші кліщі, що знаходяться в домашнього пилу). Особливим варіантом є атопічна бронхіальна астма, спричинена генетичною схильністю до алергічних реакцій;
·  ендогенну бронхіальну астму - напади викликають такі фактори, як інфекція, фізичне навантаження, холодне повітря, психоемоційні подразники;

·  бронхіальну астму змішаного генезу - напади можуть виникати як при дії на дихальні шляхи алергену, так і при впливі перерахованих вище факторів.
Стратифікація тяжкості

При оцінці тяжкості захворювання враховують:

- Кількість нічних симптомів на місяць, тиждень, добу;

- Кількість денних симптомів на тиждень, день;

- Вираженість порушень фізичної активності та сну;

- Кращі показники ОФВ1 і ПСВ за добу;

- Добові коливання ОФВ1 і ПСВ.

У стратифікації астми за ступенем тяжкості є поняття ступені, що відповідає певним градаціям ознак симптомокомплексу астми. Виділяють чотири ступені, якщо пацієнт не приймає базисних препаратів, то кожна з цих ступенів відповідає одній з чотирьох ступенів тяжкості:

Ступінь 1. Інтермітуюча астма

Напади хвороби виникають рідко (менше одного разу на тиждень)

Короткі загострення

Нічні напади хвороби виникають рідко (не частіше двох разів на місяць)

ОФВ1 або ПШВ більше 80% від норми

Розкид ПШВ менш 20%

Ступінь 2. Легка персистуюча астма

Симптоми хвороби виникають частіше 1 разу на тиждень, але рідше 1 разу на день

Загострення можуть порушувати сон хворого, пригнічувати фізичну активність

Нічні напади хвороби виникають, щонайменше, 2 рази на місяць

ОФВ1 або ПШВ більше 80% від норми

Розкид ПШВ 20-30%

Ступінь 3. Персистируюча астма середньої тяжкості

Напади астми виникають практично щодня

Загострення порушують сон хворого, знижують фізичну активність

Нічні напади хвороби трапляються дуже часто (частіше 1 разу на тиждень)

ОФВ1 або ПШВ знижуються до показників від 60% до 80% від нормальної величини

Розкид ПШВ більше 30%

Ступінь 4. Важка персистуюча астма

Напади хвороби виникають щодня

Нічні напади астми трапляються дуже часто

Обмеження фізичної активності

ОФВ1 і ПШВ складають близько 60% від норми

Розкид ПШВ більше 30%

Класифікація тяжкості загострення астми

Загострення бронхіальної астми - це епізоди прогресивного наростання задишки, кашлю, свистячих хрипів, почуття здавлення грудної клітки. У цей час просвіт бронхів звужується, що супроводжується зниженням пікової швидкості видиху (ПШВ), обсягу форсованого видиху за 1 секунду (ОФВ1), форсованої життєвої ємності легень (ФЖЄЛ). Для оцінки тяжкості загострення проводять фізикальне обстеження, дослідження функції зовнішнього дихання, дослідження газів артеріальної крові, ЕКГ, рентгенографію органів грудної клітки.

Особливі форми бронхіальної астми

Існує декілька відокремлених клініко-патогенетичних варіантів: рефлюкс-індукована бронхіальна астма, аспіринова бронхіальна астма, бронхіальна астма фізичного зусилля, професійна астма, нічна астма.

Рефлюкс-індукована бронхіальна астма

Напад ядухи, пов'язаний з аспірацією шлункового вмісту, вперше описав канадський лікар Вільям Ослер (1849-1919) в 1892 році. Надалі був наданий термін рефлюкс-індукована астма. Особливий інтерес представляє патологічний гастроезофагеальний рефлюкс (ГЕР), що розглядається в якості причини нападів астми, найчастіше в нічний час. Гастроезофагеальний рефлюкс є у 50-60% дітей і більше, які страждають бронхіальною астмою. Згідно сучасним уявленням, патогенез легеневих захворювань, у тому числі і бронхіальної астми, що виникають на тлі ГЕРХ, пов'язаний з двома механізмами. Перший - аспіраційний, коли розвиток бронхоспазму відбувається в результаті закидання шлункового вмісту в просвіт бронхіального дерева; другий - рефлекторний, коли агресивні компоненти рефлюксата, потрапляючи в стравохід при рефлюксі, стимулюють вагусні рецептори стравоходу, індукуючи, в результаті, приступи задухи.

Мікроаспірація в результаті ГЕР може стати причиною розвитку таких станів, як хронічний бронхіт, повторні пневмонії, легеневий фіброз, епізоди задухи, апное сну. Мікроаспірація кислого вмісту веде до формування запальних процесів в бронхіальному дереві, пошкодження слизової оболонки дихальних шляхів, що веде до розвитку бронхоспазму, збільшенню вироблення секрету бронхіального дерева.

При підозрі на рефлюксную природу бронхіальної астми проводять діагностику ГЕРХ (добову рН-метрію) і, якщо діагноз підтверджується, лікування ГЕРХ.

ЛІКУВАННЯ

Для лікування бронхіальної астми використовуються препарати базисної терапії, які впливають на механізм захворювання, за допомогою яких пацієнти контролюють астму, і симптоматичні препарати, що впливають тільки на гладку мускулатуру бронхіального дерева і знімають напад.

До препаратів симптоматичної терапії відносять бронходілятатори:

- Бета-2-адреноміметики

- Ксантіни.

До препаратів базисної терапії відносять:

- Кромони

- Інгаляційні глюкокортикостероїди

- Антагоністи лейкотрієнових рецепторів

- Моноклональні антитіла.

Якщо не застосовувати базисну терапію, з часом зростатиме потреба в інгаляціі бронходилататорів (симптоматичних засобів). У цьому випадку і в разі недостатності дози базисних препаратів зростання потреби в бронходилататори є ознакою неконтрольованого перебігу захворювання.

Кромони

До кромонів відносять кромогликат натрію (Інтал), недокромил натрію (Тайлед), ке-тотіфен (Задітен). Ці засоби показані в якості базисної терапії бронхіальної астми інтермітуючого і легкого перебігу. Кромони поступаються за своєю ефективністю ІГКС. Так як існують показання для призначення ІГКС вже при легкому ступені бронхіальної астми, кромони поступово витісняються більш зручними у використанні ІГКС. Невиправданий також перехід на кромони з ІГКС за умови повного контролю над симптомами мінімальними дозами ІГКС.

Глюкокортикостероїди

При астмі застосовуються інгаляційні глюкокортикостероїди, яким не властива більшість побічних дій системних стероїдів. При неефективності інгаляційних кортикостероїдів додають глюкокортикостероїди для системного застосування. ІГКС - основна група препаратів для лікування бронхіальної астми.

Класифікація інгаляційних глюкокортикостероїдів в залежності від хімічної структури:

Негалогеновані:
- Будесонід (Пульмікорт, Бенакорт)

- Циклесонід (Алвеско)

Хлоровані:
- Беклометазону дипропіонат (Бекотид, Беклоджет)

- Мометазону фуроат (Асмонекс)

Фторовані:
- Флунізолід (Інгакорт)

- Тріамценолона ацетонід

            - Флутиказону пропіонат (Фліксотид)

Протизапальний ефект ІГКС пов'язаний з пригніченням діяльності клітин запалення, зменшенням продукції цитокінів, втручанням в метаболізм арахідонової кислоти і синтез простагландинів і лейкотрієнів, зниженням проникності судин мікроциркуляторного русла, запобіганням прямий міграції та активації клітин запалення, підвищенням чутливості β-рецепторів гладкої мускулатури. ІГКС також збільшують синтез протизапального білка ліпокортину-1, шляхом інгібування інтерлейкіну-5 збільшують апоптоз еозинофілів, тим самим знижуючи їх кількість, призводять до стабілізації клітинних мембран. На відміну від системних глюкокортикостероїдів, ІГКС ліпофільні, мають короткий період напіввиведення, швидко інактивуються, володіють місцевою (топічною) дією, завдяки чому мають мінімальні системні прояви. Найбільш важлива властивість - ліпофільність, завдяки чому ІГКС накопичуються в дихальних шляхах, сповільнюється їх вивільнення з тканин і збільшується їх спорідненість до глюкокортикоїдного рецептору. Легенева біодоступність ІГКС залежить від відсотка потрапляння препарату в легені (що визначається типом використовуваного інгалятора і правильністю техніки інгаляції), наявності або відсутності носія (кращі показники мають інгалятори, що не містять фреон) і від абсорбції препарату в дихальних шляхах.

Донедавна чільною концепцією призначення ІГКС була концепція ступеневого підходу, що означає що при більш важких формах захворювання призначаються більш високі дози ІГКС. Основою терапії для тривалого контролю запального процесу є ІГКС, які застосовуються при персистуючій бронхіальній астмі будь-якого ступеня тяжкості і донині залишаються засобами першої лінії терапії бронхіальної астми. Згідно з концепцією ступеневого підходу: «Чим вище ступінь тяжкості перебігу БА, тим більші дози інгаляційних стероїдів слід застосовувати». У ряді досліджень показано, що у пацієнтів, які почали лікування ІГКС не пізніш 2 років від початку захворювання, відмічені істотні переваги в поліпшенні контролю над симптомами астми, в порівнянні з почавшими таку терапію після 5 років і більше.
Комбінації ІГКС і пролонгованих β2-адреноміметиків

Існують фіксовані комбінації ІГКС і пролонгованих β2-адреноміметиків, що поєднують в собі засіб базисної терапії та симптоматичний засіб. Згідно глобальної стратегії GINA, фіксовані комбінації є найбільш ефективними засобами базисної терапії бронхіальної астми, так як дозволяють знімати напад і одночасно є лікувальним засобом. Найбільшою популярністю користуються дві такі фіксовані комбінації:

салметерол + флутиказон (Серетид 25/50, 25/125 і 25/250 мкг / доза, Серетид Муль-тідіск 50/100, 50/250 і 50/500 мкг / доза)

формотерол + будесонід (Сімбікорт Турбухалер 4,5 / 80 і 4,5 / 160 мкг / доза)

 До складу препарату Серетид входить салметерол в дозі 25 мкг/доза в дозованому аерозольному інгаляторі та 50 мкг/доза в апараті «Мультідиск». Максимально допустима добова доза салметерола - 100 мкг, тобто максимальна кратність застосування Серетиду становить 2 вдиху 2 рази для дозованого інгалятора і 1 вдих 2 рази для пристосування «Мультідиск». Це дає сімбікорту перевагу в тому випадку, якщо необхідно збільшити дозу ІГКС. Сімбікорт містить формотерол, максимально допустима добова доза якого складає 24 мкг, що робить можливим застосування Сімбікорту до 8 разів на добу. У дослідженні SMART виявлено ризик, пов'язаний із застосуванням салметерола в порівнянні з плацебо. Крім того, безперечною перевагою формотеролу є і те, що він починає діяти відразу після інгаляції, а не через 2 години, як салметерол.

Глюкокортикостероїди для системного застосування

Глюкокортикостероїди для системного застосування або системні глюкокортикостероїди (СГКС) можуть застосовуватися внутрішньовенно невеликими дозами при загостреннях астми, перорально короткими курсами або довгостроково. Значно рідше використовується внутрішньовенне введення великих доз СГКС (пульс-терапія). СГКС можуть застосовуватися тривало при неефективності інгаляційних глюко-кортикостероїдів. При цьому бронхіальна астма характеризується як стероїдозалежна і їй присвоюється важкий перебіг захворювання.

Побічні дії СГКС включають остеопороз, артеріальну гіпертензію, цукровий діабет, пригнічення функціональної активності гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи, катаракту, глаукому, ожиріння, витончення шкіри з утворенням стрий і підвищеної капілярної проникністю, м'язову слабкість. З моменту призначення СГКС слід почати терапію з попередження остеопорозу. Для перорального застосування використовуються преднізон, преднізолон, метилпреднізолон, гідрокортизон. Ці препарати володіють меншою, ніж інші ГКС, мінералокортикоїдною активністю, нерізко вираженою дією на смугасту мускулатуру і відносно коротким періодом напіввиведення. Тривалий прийом препарату триамцинолон може закінчитись побічними ефектами, такими як розвиток м'язової дистрофії, схуднення, слабкості, ураження шлунково-кишкового тракту. Дексаметазон не застосовується тривало перорально при бронхіальній астмі через виражене пригнічення функції кори надниркових залоз, здатність затримувати рідину і низьку спорідненість до легеневих рецепторів ГКС.

Антилейкотрієнові препарати

В даний час відомі наступні антагоністи лейкотрієнів:

- Зафірлукаст (Аколат)

- Монтелукаст (Сінгуляр)

Препарати цієї групи швидко усувають базальний тонус дихальних шляхів, створюваний лейкотрієнами внаслідок хронічної активації 5-ліпоксігеназної ферментної системи. Завдяки цьому широке застосування ця група препаратів отримала при аспиріновій бронхіальній астмі, в патогенезі якої має місце посилена активація 5-ліпоксігеназної системи і підвищена чутливість рецепторів до лейкотрієнів. Антагоністи лейкотрієнів особливо ефективні при цій формі астми, терапія якої нерідко викликає труднощі.

Зафірлукаст сприяє достовірному поліпшенню в порівнянні з плацебо показників ОФВ1, ПШВ і усуненню симптомів при додаванні до ІГКС. Застосування монтелукаста в поєднанні з ГКС і пролонгованими β2-агоністами, особливо за наявності алергічного риніту, дозволяє швидше поліпшити контроль над захворюванням, знизити дозу ІГКС.

Нещодавно проведене у Великобританії дослідження показало, що антагоністи рецепторів лейкотрієнів також ефективні, як і інгалятори, що містять глюкортикостероїди. Антилейкотрієнові препарати подвергнулись рандомізованим контрольованим дослідженням в групі з 650 хворих на бронхіальну астму на протязі 24 місяців. Результати дослідження опубліковані в New England Journal of Medicine. Автори дослідження рахують, що застосування антилейкотрієнових препаратів можливо у 4-х з 5 хворих на бронхіальну астму, особливо у тих пацієнтів, які не хочуть застосовувати ІГКС через їх побічні ефекти або через стероїдофобіі.

Моноклональні антитіла

Порівняно недавно був розроблений новий препарат - Омалізумаб (фірмою Novartis виробляється під торговою назвою Ксолар), що представляє концентрат антитіл до IgE. Ксолар пов'язує вільний IgE в крові, тим самим перешкоджаючи дегрануляції і виходу біологічно активних речовин, які запускають ранні алергічні реакції.

Ксолар може застосовуватися в осіб старше 12 років з середньою і важкою формами персистуючої бронхіальної астми, з алергічною астмою, тригерами якої є цілорічні алергени, підтвердженої шкірними тестами або дослідженням специфічного IgE.

Препарат досліджений в Study 1 і Study 2 із загальною кількістю пацієнтів тисячу сімдесят одна у віці від 12 до 76 років, які отримували беклометазону дипропіонат, розділених на 2 групи (отримували підшкірно Ксолар або плацебо). Додавання Ксолару до наявної терапії ІГКС дозволяє значно знизити дозу ІГКС, зберігши при цьому контроль над симптомами астми. За даними Study 3, де в якості ІГКС був обраний флутиказону пропіонат, дозволялося додавати до терапії тривало діючі бронходилататори, і в якому брали участь більш важкі пацієнти, різниці між Ксоларом і плацебо виявлено не було.

β2-адреноміметики тривалої дії

До β2-адреноміметиків тривалої дії в даний час відносять:

- Формотерол (Оксіс, Фораділ)

- Салметерол (Серевент)

β2-адреноміметики короткої дії

Асортимент β2-адреноміметиків короткої дії представлений наступними препаратами:

- Фенотерол (беротек)

- Сальбутамол (Вентолін)

            - Тербуталін (бріканіл)

Є найбільш ефективними з існуючих бронхолітиків, і тому їм належить перше місце серед препаратів купірування гострих симптомів астми в будь-якому віці. Переважний інгаляційний шлях введення, оскільки він забезпечує більш швидкий ефект при більш низькій дозі і менших побічних ефектах. Інгаляція β2-агоніста забезпечує виражений захист від бронхоспазму на тлі фізичного навантаження та інших провокуючих чинників, протягом 0,5-2 год.
Ксантини

До ксантинів відносять еуфілін, який використовується для екстреного купірування приступу і теофілін з тривалою дією, що приймається перорально. Ці препарати використовувалися до β2-адреноміметиків і в деяких ситуаціях використовуються в теперишній час. Показана ефективність теофіліну в якості монотерапії та додаткової терапії до ІГКС або навіть СГКС у дітей у віці старше 5 років. Еуфілін усуває денні та нічні симптоми і покращує функцію легенів, а підтримуюча терапія їм забезпечує захисний ефект при навантаженні. Додавання теофіліну у дітей з тяжкою астмою, дозволяє поліпшити контроль і знизити дозу ГКС. Перевага віддається препаратам уповільненого вивільнення з вивченим всмоктуванням і повною біодоступністю незалежно від прийому їжі (теопек, теотард). В даний час терапія похідними ксантинів має допоміжне значення, як метод купірування нападів при малій ефективності, або відсутності інших груп препаратів.

Препарати інших груп

Відхаркувальні препарати покращують виділення мокротиння. Вони, особливо при застосуванні їх через небулайзер, знижують в'язкість мокротиння, сприяють розпушуванню слизових пробок і уповільненню їх утворення. Для посилення ефекту при в'язкій мокроті рекомендується прийом рідини в об'ємі 3-4 л рідини на добу. Має ефект після прийому відхаркувальних препаратів через небулайзер проведення постурального дренажу, перкусійного і вібраційного масажу грудної клітки. В якості основних відхаркувальних препаратів використовують препарати йоду, гвайфенезин, N-ацетилцистеїн, амброксол.

Алергенспецифічна імунотерапія (АСІТ)

Один з традиційних способів лікування бронхіальної астми, що впливає на її імунологічну природу. АСІТ володіє такою терапевтичною дією, яка поширюється на всі етапи алергічного процесу і відсутня у відомих фармакологічних препаратів. Дія АСІТ охоплює власне імунологічну фазу і призводить до перемикання імунної відповіді з Th2-типу на Th1-тип, гальмує як ранню, так і пізню фази IgE-опосередкованої алергічної реакції, пригнічує клітинну картину алергічного запалення і неспецифічну тканинну гіперреактивність. Проводиться пацієнтам від 5 до 50 років при екзогенній бронхіальній астмі. Через певні проміжки часу вводять підшкірно алерген, поступово збільшуючи дозу. Тривалість курсу - не менше 3 місяців. Найбільш ефективна АСІТ з алергенами домашніх кліщів, тоді як АСІТ з алергенами домашнього пилу малоефективна. Допускається одночасне використання не більше 3 видів алергенів, що вводяться з інтервалом не менше 30 хвилин. Крім алергенів для лікування бронхіальної астми також використовуються введення гістаглобуліна. Протягом останнього десятиліття вводяться в практику назальний і сублінгвальний способи введення алергенів. 

Використання небулайзерів

При бронхіальній астмі важливим моментом у здійсненні успішної терапії є доставка лікарського препарату до вогнища запалення в бронхах, щоб добитися цього результату потрібно отримати аерозоль заданої дисперсності. Для цього застосовуються спеціальні апарати, звані небулайзерами, по суті представляють собою інгалятор, який продукує аерозоль із частками заданого розміру. Загальний принцип роботи апарату полягає у створенні дрібнодисперсного аерозолю введеної в нього речовини, яка за рахунок малих розмірів часток проникне глибоко в дрібні бронхи, які переважно і страждають від обструкції.

Найбільш поширені 2 типи небулайзерів - ультразвукові та компресорні. Кожен з них має як свої переваги, так і недоліки. Ультразвукові, більш компактні і малошумні, придатні для носіння з собою, але з їх допомогою не можна вводити олійні розчини і суспензії. Компресорні за рахунок повітряного насоса відносно великі, вони вимагають стаціонарного живлення від мережі змінного струму, за рахунок роботи того ж компресора досить гучні, але вони володіють немаловажною перевагою, з їх допомогою можна вводити суспензії та олійні розчини, і вони приблизно на 40-50% дешевше аналогічних ультразвукових моделей.

5. План та організаційна структура заняття:
	Основні етапи заняття їх функції і зміст
	Навчальні цілі, 

Рівень засвоєння 
	Засоби навчання та контролю
	Матеріали що до методичного забезпечення навчального контролю, %
	Термін у хвилинах

	Підготовчий етап 

	Організація заняття
	2 рівень
	
	Методичні розробки, таблиці, слайди
	2 хв.

	Учбова ціль завдання
	
	Індивідуальне опитування, рішення типових задач 2 рівня
	Відеофільм, задачі 2 рівня 
	15 хв.

	Контроль вихідного рівня знань
	2 рівень
	Тестовий контроль 2 і 3 рівня, вирішення типових та нетипових ситуаційних задач
	Задачі 2 рівня, теси 2 і 3 рівня 
	

	1. Єтіологія, патогенез, клінічні прояви БА і ХОЗЛ
	2 рівень
	
	
	

	2. Основні патогенетичні механізми, які є об’єктом медикаментозного впливу при БА і ХОЗЛ.
	3 рівень
	
	
	

	3. Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка основних бронхолытиков
	3 рівень
	
	
	

	Основний етап

	Провести курацію хворіх с БА і ХОЗЛ,  оволодіти методикою визначення специфічних симптомів
	3 рівень
	
	
	60 хв

	Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при БА і ХОЗЛ. 
	3 рівень
	
	
	

	Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію
	3 рівень
	
	
	

	Заключний етап 

	Контроль і корекція рівня знань і практичних навичок 
	3 рівень
	Рішення  нетипових ситуаційних задач
	Тестові та ситуаційні задачі 2 і 3 рівня 
	10 хв

	Підведення підсумків заняття 
	
	
	
	

	Домашнє завдання заступного заняття
	
	
	
	3 хв


6. Матеріали щодо методичного забезпечення заняття.

6.1. Матеріали контролю  для підготовчого стану заняття: питання, задачі, тести. 

1. Етіологія, патогенез, класифікація бронхіальної астми.

2. Патофізіологічні та патохімічні механізми розвитку СБО.

3. Викладіть основні клінічні прояви СБО.

Тести для самоконтролю
1. Хворий 68 років з персистуючою бронхіальною астмою регулярно користується астмопентом (інгаляції). Препарат викликає у хворого тахікардію, серцебиття. Який механізм зазначеного побічного ефекту?

        А. Збудження бета1-адренорецепторів.

        В. Збудження бета2-адренорецепторів.

        С. Збудження альфа2-адренорецепторів.

        D. Збудження альфа1-адренорецепторів.

        Е. Збудження М-холінорецепторів.

2. Вкажіть селективний бета2-агоніст короткої дії для купірування приступів задухи:

        А. Салметерол.

        В. Кленбутерол.

        С. Фенотерол.

        D. Тіотропіум бромід.

        Е. Атровент.

3. Назвіть селективний бета2-агоніст пролонгованої дії для постійної терапії бронхіальної астми:

        А. Сальбутамол.

        В. Іпратропіум бромід.

        С. Флютиказон.

        D. Беклометазон.

        Е. Салметерол.

Перелік навчальних практичних знань, яки необхідно виконати на практичному занятті
1. Прокурировати тематичного хворого у відділенні.

2. Вивчити робочу історію хвороби, висновки консультантів і лист лікарських призначень.

3. Написати протокол самостійної роботи з вибору та підбору  хворому базисного лікарського препарату і обгрунтування призначення комбінованої медикаментозної терапії.

4. Вибрати оптимальний режим дозування ЛЗ з урахуванням особливостей фармакокінетики, способу введення, віку, маси тіла.

5. Виділити ознаки при суб'єктивному та об'єктивному обстеженні хворого, які характеризують наявність у пацієнта синдрому бронхіальної обструкції.

6. Виділити клініко-інструментальні критерії оцінки ефективності та безпеки застосованого препарату, здійснити оцінку.

7. Обгрунтувати необхідність комбінованої лікарської терапії та запропонувати можливі варіанти безпечної комбінації ЛЗ.

8. Скласти прогноз побічних ефектів ЛЗ, призначених хворому, і намітити план виявлення їх на ранніх стадіях лікування.

9. Обгрунтувати тривалість основної і підтримуючої терапії.

10. Скласти план ургентної медичної допомоги при астматичному стані.

6.2. Матеріали контролю для основному етапу заняття: питання, задачі, тести.

1. Перелічіть провідні патогенетичні механізми, що обумовлюють розвиток і перебіг синдрому бронхіальної обструкції.

2. Перелічіть захворювання і клінічні синдроми, розвиток яких супроводжується порушенням бронхіальної прохідності.

3. Які принципи покладені в основу класифікації ЛЗ, що впливають на бронхіальну прохідність.

4. Поясніть механізм бронхоспазмолітичної дії адреналіну і ефедрину. Перерахуйте небажані ефекти на тлі їх застосування.

5. Поясніть спосіб застосування аерозольних бета-адреноміметиків і механізм дії цих препаратів.

6. Обгрунтуйте необхідність призначення глюкокортикоїдів при бронхіальній астмі і визначте їх фармакодинамічні особливості.

7. Перерахуйте критерії ефективності та безпеки глюкокортикоїдної терапії.

8. Що покладено в основу бронхолитичної дії аналогів еуфіліну? Відзначте критерії безпеки цих препаратів.

9. Викладіть план лікування і виведення хворого з астматичного стану.

10. Сформулюйте значення і правила застосування відхаркувальних і муколітичних препаратів, механізми дії.

11. Наведіть показання до призначення при СБО антигістамінних препаратів і надайте механізм їх лікувального ефекту.

12. Сформулюйте медикаментозну допомогу при легеневій недостатності.
Тести для самоконтролю

1. Хворий 46 років з бронхіальною астмою, персистуючий перебіг, 3 ступеня. Додаткові дослідження виявили знижену чутливість адрено- і холінорецепторів бронхів до лікарських засобів. Які препарати є препаратами вибору для лікування хворого?

        А. Сальбутамол інгаляційно.

        В. Беклометазон інгаляційно.

        С. Беродуал інгаляційно.

        D. Спіріва інгаляційно.

        Е. Формотерол інгаляційно.

2. Хвора 62 років з поєднаною патологією: ІХС, стенокардія напруги ІІІ ф.кл., хронічне обструктивне захворювання легенів, звернулася за допомогою з метою корекції фармакотерапії. У результаті проведених заходів у хворої виникли напад задухи, експіраторна задишка. Який препарат міг викликати дані ускладнення?

        А. Сальбутамол.

        В. Амброксол.

        С. Ніфедипін-ретард.

        D. Пропранолол.

        Е. Еуфілонг.

3. У відділенні інтенсивної терапії проводиться лікування пацієнтки з астматичним статусом. Лікарським засобом першого вибору є:

        А. Лазолван внутрішньовенно.

        В. Гідрокортизон внутрішньовенно.

        С. Натрію гідрокарбонат внутрішньовенно.

        D. Еуфілін внутрішньовенно.

        Е. Беклометазон інгаляційно.

4. Для лікування бронхообструктивного синдрому хворому з бронхіальною астмою призначений препарат, що знижує активність фосфодіестерази. Вкажіть препарат, який відповідає даним умовам:

         А. Ізадрин.

         В. Еуфілін.

         С. Сальбутамол.

         D. Спіріва.

         Е. Салметерол.

6.3. Матеріали контролю для заключного етапу заняття: питання, задачі, тести.
· Перерахуйте групи ЛЗ, що поліпшують бронхіальну прохідність.

· Поясніть механізми бронхоспазмолітичної і протизапальної дії представників основних груп ЛЗ, виходячи з їх фармакодинаміки.

· Сформулюйте значимість провідних фармакокінетичних показників в індивіду-альному підборі доз препаратів.

· Виділіть клінічні та лабораторно-інструментальні критерії терапевтичної ефективності та безпеки застосовуваних ЛЗ.

· Роль глюкокортикоїдів в лікуванні хворих з СБО, правила їх призначення та скасування з урахуванням фармакодинамічних і фармакокінетичних особливостей.

· Сформулюйте ургентну медикаментозну допомогу при астматичному стані, бронхоспазмі на тлі системної анафілаксії.
         Клінічні сітуації

1. Хворий, 23 років, поступив у відділення з діагнозом - правобічна нижнєдольова бронхопневмонія. З анамнезу відомо, що хворий з 8 років страждає інфекційно-алергічною бронхіальною астмою. Напади провокуються книжковим та домашнім пилом. Для купірування нападів користується теофедрином, який приймає по 10 табл. в день. На тлі клініки основного захворювання у хворого є ознаки вираженого синдрому бронхіальної обструкції і передозування теофедрином. Запропонуйте план лікування основного і супутнього захворювань із зазначенням конкретних препаратів, їх доз, шляху введення.

2. Хвора, 53 років, протягом 10 років страждає на бронхіальну астму інфекційно-алергічного генезу, хронічним бронхітом. Зазначає щорічні загострення в осінньо-зимовий період. У відділення поступила в стані астматичного статусу. Об'єктивно: дихання часте (40 в 1 хв.), шумне, свистяче. Над легенями - множинні сухі свистячі хрипи. Перкуторно - коробковий звук. Серцева діяльність ритмічна, ЧСС та ЧП - 110 в 1 хв., АКТ - 140/80 мм рт.ст., тони серця приглушені. Слизові ціанотичні, гомілки пастозні. Запропонуйте конкретний план лікування даної хворої із зазначенням препаратів, їх доз, шляхи і режиму введення.

3. У хворого, 30 років, після укусу бджоли в область остистого відростка 7-го шийного позвонка виник набряк обличчя, різке утруднення дихання, збудження, а потім непритомний стан. ЧСС - 120 в 1 хв., АКТ - 80/40 мм рт. ст. Над легенями вислуховуються сухі свистячі хрипи на тлі експіраторной задишки. Сформулюйте діагноз. Надайте план надання ургентної медикаментозної допомоги.

4. Хвора, 55 років, страждає на гіпертонічну хворобу II стадії, ішемічну хворобу серця, атеросклеротичний кардіосклероз з недостатністю кровообігу I ст., хронічний  обструктивний бронхіт. Займалася самолікуванням: приймала окспренолол 80, адельфан, еуфілін. Доставлена ​​у відділення з приводу втрати свідомості, що виникла на тлі зростаючого бронхоспазма. При обстеженні - неврологічна симптоматика відсутня. На ЕКГ - гострих вогнищевих змін в міокарді не виявлено, АКТ - 140/80 мм рт.ст., ЧСС - 82 в 1 хв. Назвіть ймовірну причину виникнення бронхоспазму та непритомності, на тлі відсутності клінічних ознак загострення хронічного обструктивного бронхіту і ознак гострої коронарної патології. Дайте конкретні рекомендації з подальшої фармакотерапії хворої.

5. У хворого 48 років бронхіальна астма. У зв'язку з нападами задухи використовує інгаляції ізадрину. Препарат викликав серцебиття у хворого. Відзначте, стимуляція яких рецепторів викликала тахікардію і серцебиття у хворого, яка тактика подальшого ведення хворого?

6. Хвора 62 років, страждає неатопічною бронхіальною астмою, яка супроводжується сильною бронхорею. Після призначення з лікувальною метою атропіну у хворої спочатку відзначалося поліпшення стану - бронхорея різко зменшилася. Однак, через 10 днів стан знову погіршився: з'явилася лихоманка (до 380С), задишка, кашель з мокротою, ЧСС - 90 ударів в 1 хв. Які причини подібних змін стану хворої. Перерахуйте всі небажані ефекти препарату, що викликав даний стан? Профілактика ускладнень, перша допомога.

7. У хворої 45 років стійкий рецидивуючий синдром бронхіальної обструкції зі зниженою чутливістю до холіно- і адренотропних засобів. Бронхіальною астмою страждає більше 10 років. Що можна призначити для зменшення частоти і вираженості нападів ядухи?

 8. В якості бронхорозширюючого засобу хворому 49 років з бронхіальною астмою призначений беротек. Механізм дії препарату пов'язаний з підвищенням ферментативної активності рецепторного апарату. Вкажіть назву ферменту:

         А. Фосфоліпаза А2.

         В. Фосфодіестераза.

         С. Аденілатциклаза.

         D. Циклічна оксигеназа 1.

         Е. Циклічна оксигеназа 2.

9. Для лікування персистуючої бронхіальної астми ІІ ступеня тяжкості призначають глюкокортикостероїди. Який шлях введення даних засобів використовується в даному випадку?

         А. Трансдермальний.

         В. Ректальний.

         С. Внутрішньовенний.

         D. Пероральний.

         Е. Інгаляційний.

10. Для тривалої терапії бронхіальної астми хворому рекомендований пероральний прийом еуфіліну. Які критерії безпеки препарату Ви будете контролювати в першу чергу?                  

А. Серцебиття, тахікардія. 

          В. Психічне збудження. 

          С. Тремор рук. 

          D. Анорексія, нудота, біль в епігастрії. 

          Е. Безсоння.

11. У хворого на бронхіальну астму на тлі тривалої бронхолітичної терапії розвинувся кандидоз порожнини рота. Який з перерахованих препаратів може викликати цей побічний ефект в першу чергу? 

         А. Беконазе. 

         В. Беротек. 

         С. Теопек. 

         D. Беродуал. 

         Е. Саламол.

12. При виконанні фізичної роботи на присадибній ділянці у хворого з бронхіальною астмою посилилася задишка, погіршилось дихання, з'явився кашель і сухі свистячі хрипи. Яку групу ЛЗ Ви порекомендуєте для купірування подібних нападів? 

       А. Бета2-адреноблокатори. 

       В. Метилксантини. 

       С. Бета2-агоністи. 

       D. Пероральні глюкокортикоїди. 

       Е. Мембраностабілізатори тучних клітин.

6.4. Матеріали методичного забезпечення самопідготовки студентів: орієнтуючі карти з організації самостійної роботи студентів. 

	Завдання 
	Вказівки 
	Примітки 

	Вивчати 

	Етіологію  
	Назвати головні етіологічни фактори БА і ХОЗЛ.
	

	Клініку 
	Основні симптоми БА і ХОЗЛ.
	

	Фармакотерапію 
	Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при БА і ХОЗЛ.
	

	Оволодіти:

	Методикою обстеження при 

при БА і ХОЗЛ. 
Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію
	1. Збіраті анамнез
2. Провеси об(ективе обстеження хворого при БА і ХОЗЛ.

	

	Провести курацію хворого
	1. Скласти схему лукування хворих з БА і ХОЗЛ, 

2. Знаті Фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинаміку ЛЗ при БА і ХОЗЛ.
3. Призначити комбіновану терапію.
	


7. Література для студентів:

1. 1. Клінічна фармакологія: підручник для студентів і лікарів / За редакцією проф. М.І Яблучанського, проф. В.М Савченка – Харків,  2011. – 406 с.

2. Клінічна фармакологія: підручник / за ред. О.М.Біловола. – Вінниця: Нова Книга, 2021. – 544 с.

3. Клінічна фармакологія: посібник / Шоріков Є.І., Шумко Г.І., Хухліна О.С. та ін. – Вінниця: Нова Книга, 2019. – 512 с.

Методичну розробку  склали: доцент Стречень С.Б., доцент Трегуб Т.В., асистент Полуденко Г.О. 
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