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ВВЕДЕНИЕ
Результаты изучения заболеваемости и распространенности аллергических и иммунодефицитных заболеваний в разных странах свидетельствуют о том, что в настоящее время эти болезни поражают более половины населения.

Наиболее принципиальные выводы расширенных и углубленных эпидемиологических исследований аллергии и иммунитета, в том числе проведенных в России, могут быть сведены к следующему:

- высокий уровень распространенности и заболеваемости относится ко всем типичным аллергическим болезням, которые подлежат учету органами здравоохранения (в частности, аллергические риниты, конъюнктивиты, аллергическая бронхиальная астма, атопический дерматит); заболеваемость этими назологиями характеризуется увеличением прироста в последние два десятилетия: только за последнее десятилетие наблюдается удвоение заболеваемости аллергическим ринитом, бронхиальной астмой, атопическим дерматитом (соответственно, произошло и увеличение распространенности этих болезней);

- в последние несколько десятков лет установлен факт развития иммунных растройств, которые выражаются как в снижении, так и в увеличении значений иммунных параметров от уровня функциональной нормы, что является причиной или следствием различных патологических реакций, но в любом случае фактором утяжеления, хронизации его;

- распространенность аллергических заболеваний и иммунодефицитных состояний имеет более высокие значения в регионах (районах) с экологически неблагоприятной обстановкой, обусловленной антропогенными воздействиями на окружающую среду, и зависит как от характера аллергенного окружения, так и от климато-географических особенностей; отсюда следует необходимость постоянного регионального мониторинга и контроля аллергической и иммунодефицитной заболеваемости;

· данные официальной статистики по обращаемости в лечебно-профилактические учреждения не соответствуют истинным величинам заболеваемости и распространенности аллергических и иммунодефицитных болезней среди населения России. Например, аллергическим ринитом, по данным обращаемости, болеет от 0,1 до 0,4% населения, в то время как по данным углубленных исследований - от 7 до 12% (по данным международной статистики - до 20% населения); бронхиальная астма, по данным обращаемости, встречается менее, чем у 1% населения, а по данным популяционных исследований - охватывает от 7 до 11% населения. В структуре бронхиальной астмы, зарегистрированной по обращаемости, преобладают формы заболевания средне-тяжелого течения; по данным популяционных исследований, 70-75% всех случаев составляет бронхиальная астма легкого течения. Это свидетельствует, во-первых, о гиподиагностике аллергических заболеваний и, во-вторых, о том, что больные легкими формами заболеваний выпадают из поля врачебного контроля, не получают адекватной терапии и, соответственно, становятся потенциальными кандидатами в группу пациентов с тяжелыми и осложненными формами аллергических заболеваний.

Сказанное обосновывает, по крайней мере, следующие два важнейшие заключения.

Во-первых, проблема аллергических и иммунодефецитных заболеваний является важнейшей медико-социальной проблемой современности, значение которой безусловно будет возрастать в последующие годы.

Во-вторых, решение собственно практических медицинских вопросов этой проблемы в значительной степени зависит от уровня профессиональной подготовки по аллергологии и иммунологии не только врачей-аллергологов и врачей-иммунологов, но и врачей общей практики, основная задача которых состоит в своевременном первичном отборе пациентов с предполагаемым диагнозом аллергических и иммунодефицитных болезней (и их легких форм) и направлении больных в специализированные лечебно-профилак-тические подразделения.

Современное знание аллергических и иммунных механизмов дает удовлетворительное объяснение клиническим проявлениям распространенных аллергических и иммунодефицитных болезней и служит обоснованием принципов их диагностики, лечения и профилактики.

Глава 1

АЛЛЕРГИЯ
Под аллергией понимают приобретенную способность организма специфически реагировать на различные чужеродные вещества из внешней среды или на собственные измененные высокомолекулярные вещества или клетки.
В принципе аллергическая реакция несет в себе элементы защит​ного механизма, поскольку она обусловливает локализацию бактери​альных аллергенов, попавших в организм. При сывороточной болез​ни образование иммунных комплексов способствует удалению анти​гена из крови и т.д. Но в любом случае аллергические реакции влекут за собой повреждение собственных тканей, что может приводить к развитию аллергических заболеваний. Вопрос о том, какая реакция (иммунологическая или аллергическая) разовьется у индивидуума, зависит от ряда условий и обстоятельств. Обычно слабые антигены в больших количествах или многократно попадающие в ослабленный организм чаще вызывают аллергические реакции.
В основе аллергических реакций лежит соединение антигена (ал​лергена) с антителами или с сенсибилизированными лимфоцитами. В их развертывании принимают участие, кроме иммуноглобулинов классов Е, А, М и G, антителозависимые и естественные киллеры, Т-киллеры, нейтрофилы, моноциты, эозинофилы, циркулирующие иммунные комплексы, различные медиаторы и биологически актив​ные вещества (простагландины, тромбокины, лейкотриены) и др.
Наиболее важным компонентом развертывания аллергических реакций немедленного типа является гистамин. Главные источники его — мастоциты и базофилы крови.

Гистамин действует на два типа рецепторов клеток — Н1 и Н2. Через Н1 он вызывает сокращение гладких мыщц сосудов, бронхиол, бронхов, желудочно-кишечного тракта, увеличивает проницаемость сосудов, обусловливает кожный зуд, расширение сосудов кожи. Через Н2 повышает проницаемость стенок сосудов, продукцию слизи в бронхах, расширяет бронхиолы.

     1.1. КЛАССИФИКАЦИЯ АЛЛЕРГЕНОВ

Аллерген — это антиген и гаптен, вызывающий аллергию. Как правило, не повреждает тканей здорового, не сенсибилизированного человека.
Существует несколько классификаций аллергенов.
Экзоаллергены обитают в окружающей среде человека и разделя​ются на следующие:

1.  Пищевые аллергены — облигатные (цитрусовые, шоколад, кофе, мед, ягоды, орехи, яйца, рыба, молоко, куры), менее активные (сахар, яблоки, морковь, картофель, мука) и др.

2.  Бытовые аллергены — домашняя пыль, главным компонентом которой являются домашние клещи рода дерматофагоидов. Она также включает пыль животного, растительного, микробного происхождения (шерсть, шелк, грибы). Высокой аллергенностью обладает сухой корм для рыб.

3.  Эпидермальные аллергены (шерсть различных животных, перхоть лошадей).

4.  Бактериальные аллергены (непатогенные и патогенные бактерии и продукты их жизнедеятельности).

5.  Грибковые аллергены (споры плесневых и дрожжевых грибов).
В основном это непатогенные формы грибов.

6.  Вирусные аллергены (различные виды риновирусов и продукты их взаимодействия с тканями организма).
7.  Лекарственные аллергены (антибиотики: витамины группы В, сульфаниламиды, гормоны, инсулин и др.).

8.  Паразитарные (экзогенные и эндогенные антигены гельминтов, токсокар, лямблий и др.).

9.  Инсектные аллергены (яд пчел, комаров, частицы покровов на​секомых).

10.
Промышленные и профессиональные аллергены. Чаще это гаптены, которые при соединении с белками становятся полноценные (бытовые, пыльцевые, лекарственные) и инфекционные (бактери​альные, грибковые, вирусные).
Определенные интересы представляет классификация аллергенов по Райка.
Контактные, действующие на кожу: растительные вещества, про​дукты химической промышленности, медикаменты, косметические сред​ства.
Пероральные, поступающие через рот: яйца, земляника, раки, рыба, медикаменты (антибиотики, витамины, гормоны) и т.д.
Ингаляционные, вдыхаемые с воздухом (пыльца домашних растений, аэрозоли кожи, меха, пуха, тканей, микроскопические клещи рода дерматофагоидов, кофейная пыль), пыль медикаментов, рисовая пудра, мо​лочный, яичный порошок и т.д.
Летучие и пахучие. Эфирные масла, лошадиный пот, запах коню​шен, гвоздики, лилий, белой акации, рыб, аскарид, декоративных кра​сок, шелуха кофейных зерен, пух цветущих тополей и других растений. Известны более 200 антигенов, способных вызвать бронхиальную астму.
Парентеральные: антибиотики, витамины, гормоны, чужеродные клетки, сыворотки, гамма-глобулины, вакцины, особенно АКДС, вытяжки из органов, яды животных и растений, внесенные укусами и уколами.

На внедрение аллергена организм реагирует повышенной чувствительностью - сенсибилизацией. При повторном попадании аллергена в организм образуются специфические белки - антитела с особы​ми биологическими свойствами, которые фиксируют​ся на поверхности клеток шоковых органов. Все ал​лергены обладают широким спектром своей активно​сти. Так, например, аллерген, вызывающий проявле​ния атонического дерматита, способен спровоциро​вать развитие приступа бронхиальной астмы; аллер​ген, ответственный за развитие аллергического ринита может положить начало развитию пищевой аллергии и т.д. Кроме того, в большинстве случаев у одного па​циента имеет место сенсибилизация одновременно к нескольким аллергенам, относящихся к разным груп​пам. Данные свойства аллергенов, названные пере​крестными, обусловлены наличием тождественных участков (эпитопов) в строении молекул различных аллергенов. Именно по этому все чаще встречаются больные, страдающие поливалентной (чувствитель​ностью одновременно к нескольким аллергенам) фор​мой аллергии.
Однако аллергические реакции способны вызы​вать не только вышеперечисленные вещества, обла​дающие свойствами "полноценных" аллергенов (макромолекулярность, белковая природа и др.), но и ве​щества, не обладающие этими свойствами, но явля​ющиеся также чужеродными организму человека. Эти вещества называют гаптенами. К гаптенам отно​сятся многие микромолекулярные соединения (неко​торые лекарственные препараты), простые химичес​кие вещества (бром, йод, хлор, никель и др.), более сложные белково-полисахаридные комплексы пыль​цы растений и других факторов окружающей среды природного или антропогенного происхождения. При попадании в организм они не приводят к запуску им​мунных механизмов. Однако они становятся аллер​генами после соединения с белками тканей организ​ма. При этом образуются так называемые конъюгированные, или комплексные, антигены (аллергены), которые и сенсибилизируют организм. При повторном поступлении в организм эти гаптены часто могут со​единяться с образовавшимися антителами и/или сенсибилизированными лимфоцитами уже самостоятель​но, без предварительного связывания с белками, про​воцируя развитие аллергической реакции. Необходи​мо также учитывать, что роль гаптена может выпол​нять не все химическое вещество, а определенная его часть, группировка. Одинаковые группировки могут находиться в составе различных химических веществ. Поэтому при сенсибилизации к одному химическому веществу возможны аллергические реакции и на дру​гие химические вещества, имеющие аналогичные группировки. Это имеет значение при анализе аллер​гических реакций на лекарственные и промышленные аллергены. Несмотря на множество окружающих нас аллергенов, аллергопатологией страдает лишь опре​деленный процент людей, что обусловлено, с одной стороны, степенью аллергенности воздействующих факторов, с другой - измененной реактивностью орга​низма, которая нередко бывает связана с генетичес​кой предрасположенностью к аллергии.
В настоящее время существуют следующие ос​новные формы участия аллергических процес​сов в патологии в целом:
·  собственно аллергические заболевания, протекающие по иммунологическим механизмам истинных аллергических реакций (ИАР);
·  заболевания, в патогенезе которых аллергия участвует, как обязательный компонент основного патологического процесса.

Аллергические реакции и процессы принимают участие как вторичные или сопутствующие механиз​мы в патогенезе очень многих заболеваний. Среди них в первую очередь следует назвать большинство ин​фекционных болезней. Это не только такие типичные инфекционные заболевания, как туберкулез, бруцел​лез, ревматизм, скарлатина и др., но и болезни, в па​тогенезе которых значение аллергии до настоящего времени оценивается по-разному и является предме​том научных исследований. К таким заболеваниям от​носятся кишечные инфекции, пневмонии различной этиологии, вирусные заболевания и др.; заболевания, при которых аллергия не является обязательным ком​понентом патогенеза основного патологического про​цесса, но участвует как один из механизмов, влияю​щих на течение основного заболевания или его ос​ложнения (гипертоническая болезнь, язвенная бо​лезнь и др.). Значительная группа болезней представ​ляет собой различные осложнения, вызываемые ал​лергическими реакциями. К ним относятся сывороточ​ная и лекарственная болезнь, осложнения при вак​цинации и аутоиммунных или аутоаллергических про​цессах. Важнейшими иммунологическими процесса​ми при истинной аллергии являются сенсибилизация и иммунный ответ при повторном контакте с аллерге​ном. ИАР проходят три стадии развития.
1-я стадия иммунных реакций (иммунологическая) начинается с первого контакта организма с аллерге​ном и заключается в образовании и накоплении в орга​низме аллергических антител (или сенсибилизирован​ных лимфоцитов). В результате организм становится сенсибилизированным или повышенно чувствитель​ным к специфическому аллергену. При повторном попадании в организм специфического аллергена происходит образование комплекса аллерген-антите​ло (или аллерген-сенсибилизированный лимфоцит), которые и обусловливают следующую стадию аллер​гической реакции.
2-я стадия биохимических реакций (патохимическая) суть ее состоит в выделении готовых и об​разовании новых биологически активных веществ (ме​диаторов аллергии) в результате сложных биохими​ческих процессов, запускаемых комплексами аллер​ген-антитело или аллерген-сенсибилизированным лимфоцитом. В данной стадии происходит взаимодей​ствие клеток-мишеней аллергии, несущих комплексы IgE или антител других классов, со специфическим аллергеном.
3-я стадия клинических проявлений (патофи​зиологическая) представляет собой ответную реак​цию клеток, органов и тканей организма на образо​вавшиеся в предыдущей стадии медиаторы. Высво​бождение медиаторов, обладающих высокой биоло​гической активностью, сопровождается повышением их уровня в крови, что приводит к развитию ряда кли​нических симптомов (гиперемия кожи, зуд, кожные вы​сыпания, чувство жара, головная боль, затруднение дыхания и др.). 
1.2. КЛАССИФИКАЦИЯ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ  РЕАКЦИЙ

Старые названия аллергических реакций немедленного и замедлен​ного типов (ГНТ и ГЗТ) не отражают биологической сути феномена, хотя продолжают удерживаться. Кожные ГНТ (ПЧНТ) возникают при вторичном внутрикожном введении антигена через 10-15 мин, при ГЗТ (ПЧЗТ) — через 10-21-48-72 ч.
Согласно классификации Кумбса и Джелла, аллергические реакции делят на 4 типа.
Тип I. Обусловлен образованием цитотропных антител в первую очередь класса IgЕ (реагинов) [сообщают и об участии антител класса IgА, IgG4], которые фиксируются на тучных клетках, базофилах, связы​ваются с аллергенами, циркулирующими в крови. Образуется иммун​ный комплекс реагин-аллерген. Это приводит к дегрануляции мастоцитов, связанной с изменением их мембран и выделением гра​нул, содержащих гистамин, серотонин, ацетилхолин, лейкотриены С4, Д4, Е4. Они провоцируют спазм гладкой мускулатуры, повышение проницаемости капилляров и другие эффекты.    В аллергических реакциях немедленного типа также участвуют эозинофильный и нейтрофильный хемотаксический факторы, гепарин, тромбоцитактивирующие факторы, фосфолипаза, простагландины. 

В зависимости от того, в каком органе или ткани произойдет встреча аллергена с фиксированными на клетках воспаления IgE антителами, возникают характерные проявления, создающие клиническую картину аллергического заболевания: на конъюнктиве глаз - аллергического конъюнктивита с характерными симптомами зуда, слезотечения, светобоязни, на слизистой носа - аллергического ринита с симптомами обильного выделения слизи, зуда, чихания, заложенности носа, в бронхо-легочном аппарате - бронхиальной астмы с признаками обратимого нарушения проходимости бронхов вследствие сокращения гладкой мускулатуры бронхов, отека слизистой, гиперсекреции слизи и закупорки ею просвета мелких бронхов, в поверхностных слоях кожи - аллергической крапивницы, в глубоких слоях дермы - отеков Квинке и т.д. Если в реакцию одномоментно включается значительное число эффекторных клеток аллергии, распределенных в разных тканях, то возникает общая системная реакция - анафилактический шок.
Реакции типа I делятся на ранние и поздние. Наиболее важными являются поздние. Они обычно развиваются через 3 ч и длятся до 12-24 ч. Нередко у больных бронхиальной астмой в ответ на введение аллергена домашней пыли индуцируются двойные (ранние и поздние) реакции. Поздний ответ усиливает повышенную чувствительность к неаллергическим (неспецифическим) раздражителям — холоду, стрессам.
Тип II. Цитотоксическая гиперчувствительность. Реакция возника​ет при взаимодействии антитела с антигеном или гаптеном, который связан с поверхностью клетки. Антигенами могут быть лекарственные средства. В реакции принимают участие комплемент, клетки-киллеры (К-клетки). В качестве антител могут быть иммуноглобулины классов М, G. Для индукции реакции типа II необходимо, чтобы клетка приоб​рела аутоаллергенные свойства, например, при повреждении ее лекар​ствами, бактериальными энзимами, вирусами. Образующиеся антите​ла активизируют комплемент. В реакции принимают участие некото​рые клетки, например Т-лимфоциты, несущие Fc-фрагмент. Различают три механизма лизиса клеток мишеней:

·  комплементарный, происходящий при участии активизирован​ного комплемента, что приводит к прободению мембран и выходу на​ружу белков и других веществ;

·  внутриклеточный цитолиз опсонизированного антигена внутри макрофага под влиянием лизосомальных ферментов;

— антителозависимая клеточная цитотоксичность, обусловленная К-клетками при участии IgG.
Цитотоксический тип реакции играет важную роль в иммунитете при защите организма человека от бактерий, вирусов, опухолевых кле​ток. Если здоровые клетки человека, под влиянием внешних неблаго​приятных факторов, становятся антигенами, реакция из защитной пе​реходит в повреждающую — аллергическую. Примером патологии, про​текающей по данному типу реакции, может быть гемолитическая анемия, лимфоцитопения, тромбоцитарная пурпура и т.д.
Тип III. Получил название реакции повреждения иммунными ком​плексами, а также феномена Артюса. В крови больных отмечается боль​шой избыток комплексов антиген — антитело, которые фиксируют и активизируют СЗ компонент комплемента. Реакция развивается по схеме: IgG-иммунные комплексы — комплемент. Обычно реак​ция индуцируется через 2-4 ч после встречи с антигеном, достига​ет максимума в 6-8 ч, может продолжаться несколько суток. Важное значение имеет отрицательный заряд иммунных комплексов; положитель​но заряженные иммунные комплексы быстро откладываются, например, в почечных клубочках, а нейтральные весьма замедленно в них прони​кают, так как последние имеют отрицательный заряд. Патологическое повреждение клеток чаще возникает там, где задерживаются иммунные комплексы — в почках (гломерулонефрит), легких (альвеолиты), коже (дерматиты). По типу III аллергических реакций развиваются также сы​вороточная болезнь, экзогенный аллергический альвеолит, лекарствен​ная и пищевая аллергия, многоформная экссудативная эритема, аутоал-лергические заболевания (ревматоидный артрит, системная красная вол​чанка), гломерулонефрит, узелковый периартериит. При выраженной активации комплемента могут наблюдаться даже некоторые клинико-патогенетические варианты анафилактического шока.
Тип IY—аллергических реакций — замедленная гиперчувствитель​ность или клеточно-опосредованные иммунные реакции. Антигенами при данном типе аллергии могут быть микробы, простейшие, грибы и их споры, лекарства, химические вещества. Попадание антигенов в орга​низм вызывает сенсибилизацию Т-лимфоцитов. Они при повторном контакте с антигеном выделяют более 30 различных медиаторов, дей​ствующих на различные клетки крови и такни через соответствующие рецепторы.
По типу аллергических клеточных реакций типа IV протекает ряд заболеваний — инфекционная аллергия (бронхиальная астма и аллерги​ческий ринит), микозы, некоторые вирусные инфекции (корь, паротит). Классическим примером реакции типа IV могут служить контактный аллергический дерматит (антиген-химическое вещество) и реакция на туберкулин у пациентов с соответствующей инфекцией. Сюда же отно​сятся дерматит (экзема), вызванная гаптенами, реакция отторжения пе​ресаженных тканей и органов.
Для типов I—III аллергических реакций решающее значение имеет выработка антител, поэтому их объединили под названием гуморальные аллергические реакции (старое название ГНТ). Четвертый тип - чисто клеточный феномен (ГЗТ). В действительности часто происходит одновременное развитие реакции нескольких типов. Например, в ана​филаксии участвуют механизмы типов I и III, при аутоиммунных забо​леваниях — II и IV, при лекарственной аллергии — все четыре.
Выделены еще иммунные реакции типа V. Они обусловливаются IgG, направленными против рецепторов клеток, вызывают либо сти​муляцию их функции, например тиреоглобулина, либо блокировку образования инсулина и т.д.

1.3. ДИАГНОСТИКА АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

В связи с тем, что аллергические реакции разных типов могут отмечаться при самых различных пато​логиях, практическому врачу любой специальности необходимо иметь представление о симптомах аллер​гии и основных принципах аллергодиагностики.
Клинические проявления собственно аллергичес​ких заболеваний, протекающих по механизмам ИАР, от​личаются многообразием. Высвобождение медиаторов аллергии приводит к развитию местных и системных реакций (возникновение сосудистых реакций со сторо​ны кожи - гиперемия, зуд, сыпь и др., органов дыха​тельной системы - затруднение дыхания и др., орга​нов желудочно-кишечного тракта - рвота, абдоминаль​ные боли, поносы и др., мочевыводящих путей - уча​щенное и болезненное мочеиспускание и др., сердеч​но-сосудистой системы - боли в области сердца, нару​шение сердечного ритма и др., центральной нервной системы - головная боль и другие). Однако к аллерго-патологиям не следует относить заболевания, возни​кающие на основе псевдо- или ложноаллергических реакций (ПАР), которые по клиническим симптомам напоминают истинную аллергию, но не имеют основ​ного иммунологического механизма, характерного для ИАР. Этиопатогенетические аспекты развития ПАР тре​буют отдельного освещения. ПАР часто являются од​ним из проявлений какого-либо заболевания, не явля​ющегося по своему патогенезу аллергическим. В связи с этим необходимо настороженно относиться к таким синдромным диагнозам, которые объединяются под названиями "лекарственная аллергия", "пищевая ал​лергия", "крапивница" и др. Во избежание диагности​ческой ошибки необходимо подтверждать аллергичес​кую природу заболевания в каждом конкретном случае.
Диагноз аллергического заболевания устанавлива​ется на основании аллергологического анамнеза, кли​нических проявлений, тестирования с предполагаемым аллергеном. Главным структурным подразделением, в котором проводится комплексная диагностика аллер​гических заболеваний, является аллергологическии кабинет. Проведение диагностики аллергических за​болеваний осуществляется врачом-аллергологом с обя​зательным учетом показаний и противопоказаний для каждого конкретного больного. Специфическая диагно​стика аллергических заболеваний представляет собой комплекс методов, направленных на выявление аллер​гена или группы аллергенов, вызывающих заболева​ние у данного больного.
Специфическое аллергологическое обследование включает:
· сбор аллергологического анамнеза;
· постановку кожных аллергических проб;
· проведение провокационных тестов;
·    проведение специфической аллергодиагностики in vitro.
    1.3.1. Аллергоанамнез

Правильный сбор аллергоанамнеза имеет боль​шое, иногда решающее, значение в диагностике ал​лергии. При сборе анамнеза обращается особое вни​мание на семейную предрасположенность к разви​тию аллергического заболевания. Во время расспро​са выясняют, как реагирует больной на введение сы​вороток, вакцин, прием лекарств (каких именно средств, оценивается эффективность проведенного лечения, возникновение реакций на прием препара​тов, в чем именно они проявлялись), а также на упот​ребление пищевых продуктов. При подозрении на наличие пищевой аллергии у больного пациенту ре​комендуют ведение так называемого пищевого дневника. В нем необходимо тщательно записывать день и время приема пищи, ее состав, количество упот​ребляемых продуктов, способ кулинарной обработ​ки, а также данные об изменениях самочувствия, по​явлении общих и местных симптомов (кожный зуд, высыпания, рвота, боли в животе, одышка и др.). Если одновременно применялись лекарственные препара​ты, то об этом необходимо указать в примечании. Ведение подобного дневника в течение 2-3 недель позволит определить продукт, являющийся потенци​альным аллергеном.
При сборе анамнеза отмечают наличие или от​сутствие сезонности заболевания, его связь с про​студой, с изменением климатических, жилищных или рабочих условий. Выявление совокупности факторов, ведущих к появлению респираторных проявлений аллергии (ринорея, заложенность носа, приступы уду​шья и др.) в периоды поллинации (цветения) расте​ний, характерно для пыльцевой астмы, поллиноза. Ухудшение состояния в сырую погоду, во влажном климате может указывать на повышенную чувстви​тельность к плесневым грибам. Улучшение состоя​ния больного при перемене места жительства, вне дома (эффект элиминации) свидетельствует о быто​вой сенсибилизации. Для больных с инфекционно-аллергической формой бронхиальной астмы харак​терно обострение аллергического заболевания на фоне течения острых респираторных вирусных или бактериальных инфекций, особенно в холодное вре​мя года. Необходимо также расспросить пациента о жилищно-бытовых условиях проживания, наличии в квартире мягкой мебели, книг, домашних животных, рыб, птиц. Правильно собранный анамнез позволит не только выяснить характер заболевания, но и пред​положить его этиологию, т.е. выявить предположи​тельный аллерген или группу аллергенов. Эти пред​положения должны быть подтверждены специфичес​кими методами обследования - кожными, провока​ционными и другими тестами.
    1.3.2. Кожные пробы

Постановка кожных аллергических проб является диагностическим методом выявления специфической сенсибилизации организма путем введения через кожу аллергена и оценки величины и характера раз​вившегося при этом отека или воспалительной реак​ции. Показаниями для проведения кожных тестов яв​ляются данные анамнеза, указывающие на роль при​чинно-значимого фактора того или иного аллергена или группы аллергенов. Противопоказанием для про​ведения обследования являются: обострения основ​ного заболевания, наличие острых интеркуррентныхинфекционнных заболеваний, туберкулеза и ревма​тизма в период обострения процесса, нервных и пси​хических заболеваний, болезни сердца, печени, по​чек и системы крови в стадии декомпенсации, ана​филактического шока в анамнезе, беременности и периода лактации. Не рекомендуется проведение аллергологического обследования в полном объеме детям до 3-летнего возраста. Не проводят кожные пробы в период лечения стероидными гормонами, бронхоспазмолитическими средствами и антигистаминными препаратами (эти медикаменты могут сни​жать кожную чувствительность), а также после ост​рой аллергической реакции, т.к. в этот период пробы могут оказаться отрицательными за счет истощения кожно-сенсибилизирующих антител.
Кожные пробы бывают: капельные, аппликаци​онные, скарификационные или методом укола (рrick-тест), внутрикожные. Выбор кожной пробы зависит от предполагаемой этиологии заболевания, степени сенсибилизации больного. Кожные пробы ставят на внутренней поверхности предплечий. При кожных аллергических заболеваниях их постанов​ку осуществляют на участках кожи, не затронутых повреждением (спине, животе, бедре).
Обследованию с инфекционными аллергенами (путем постановки внутрикожных проб) подлежат больные с подозрением на инфекционно-аллергическую форму бронхиальной астмы, хронического брон​хита и т.д. Специфическое обследование таких па​циентов представляет определенные трудности в связи с тем, что основное заболевание часто имеет непрерывно рецидивирующее течение, а также в свя​зи с наличием множественных очагов хронической инфекции. Прежде чем приступить к аллергологическому обследованию с инфекционными аллергенами, необходимо добиться ремиссии процесса. С этой целью предварительно проводится санация очагов хронической инфекции. При выявлении грибковой сенсибилизации необходимо за 2 дня до постановки внутрикожных проб с грибковыми аллергенами ис​ключить из питания продукты, содержащие микроско​пические грибы. К данным продуктам относятся плес​невые сорта сыров, кефир, творог, пиво, шампанс​кое, квас и др. Нельзя употреблять эти продукты в день постановки проб и на следующий день, т.к. при этом возможна активация местных реакций спустя 24 часа. Нежелательно также проводить постановку проб на фоне приема антибактериальных препаратов.
     1.3.3. Провокационные тесты

Провокационные тесты являются достаточно до​стоверным методом диагностики. Их используют в случае расхождения данных анамнеза и результатов кожного тестирования. В зависимости от вида аллер​гена и способа его введения в организм различают следующие провокационные тесты: конъюнктивальный, назальный, ингаляционный, подъязычный. Про​тивопоказания для их проведения такие же, что и для кожного тестирования. Провокационный ингаляци​онный тест с карбахолином (ацетилхолином) яв​ляется диагностическим критерием бронхиальной ас​тмы. Провокационный ингаляционный тест с хо​лодным воздухом применяется для исследования неспецифической гиперреактивности бронхов. Подъязычный провокационный тест использует​ся для диагностики пищевой и лекарственной аллер​гии. Для диагностики лекарственной аллергии приме​няется также тест торможения естественной эмиграции лейкоцитов (ТТЕЭЛ).
1.3.4. Специфическая аллергодиагностика in vitro
С этой целью применяются: метод иммуноферментного анализа (ИФА) для определения специфи​ческих IgЕ; радиоаллергосорбентный тест (РАСТ) для определения специфических IgЕ; непрямой базофильный тест (тест Шелли); прямой базофильный тест (тест Шелли); реакция специфического высво​бождения гистамина из базофилов периферической крови больного на воздействие специфического аллергена (РСВГ).
ИФА, радиоаллергосорбентный тест, непрямой и прямой базофильные тесты являются вспомогатель​ными методами специфической аллергодиагностики при реакциях 1-го (немедленного) типа. Данные мето​ды выявляют только состояние сенсибилизации, т.е. наличие антител при немедленном типе гиперчувстви​тельности, и свидетельствует о том, что у обследуе​мого пациента имел место контакт с данным аллер​геном. Указанные тесты не могут являться бесспор​ным доказательством того, что на данный аллерген разовьется аллергическая реакция, т.к. для возник​новения и проявления аллерги​ческой реакции недостаточно лишь наличия сенсибилизации и аллергена, необходим еще ряд дополнительных условий.
Методы лабораторной диаг​ностики рассматривают в каче​стве дополнительных мер, позво​ляющих уточнить сомнительные результаты, тестирования in vivo. Постановка диагноза должна ба​зироваться в основном на данных аллергоанамнеза, осмотра боль​ного, результатах постановки кож​ных проб и провокационных тес​тов, а также данных общеклини​ческого обследования пациента.
Следует также иметь в виду, что выполнение лабораторных методов вспомогательной аллерген-специфической диагностики является довольно дорогим мероприятием.

Особо следует напомнить, что выполнение аллерген-специфических диагностических процедур на пациенте допустимо только в специализированных аллергологических лечебно-диагностических подразделениях.

1.4. ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ 

       АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Традиционно сложились 4 основных принципа лечения аллергичес​ких заболеваний:
· устранение аллергена из организма больного;

· использование средств, неспецифически подавляющих аллергические реакции без учета характеристики конкретного аллергена;

· иммуносупрессивная терапия;

· специфическая гипосенсибилизация или специфическая иммунотерапия.

Понятно, что в реальной действительности редко используется какой-либо один принцип лечения, применяются их сочетания. Реа​лизуется также терапия с использованием симптоматических средств, выбор которых зависит от клинического проявления заболевания и состояния пациента. Например, при бронхоспазме применяются пре​параты, расширяющие бронхи, и т.д.
Тактика лечения больных существенно зависит от стадии болезни. Так, в период обострения терапия направлена прежде всего на ликви​дацию острых клинических проявлений аллергической реакции, на предотвращение ее прогрессирования. В период ремиссии основной задачей является предупреждение рецидива за счет изменения реактив​ности организма.

Таблица

Выбор препаратов для лечения аллергических реакций

различных типов

	Типы 

аллергических реакций
	Препараты

	I
	Антигистаминные средства, блокирующие дегрануляцию тучных и других клеток, кортикостероиды (не более 3 сут.), гипосенсибилизирующие аллергены 

	II
	Стимуляторы хемотаксиса лейкоцитов, стимуляторы белого ростка крови, гипосенсибилизирующие аллергены 

	III
	Гепарин, стимуляторы фагоцитарного звена иммунитета, стимуляторы детоксицирующей активности печени (зиксорин), гипосенсибилизирующие аллергены


	IV
	Иммунодепрессоры, кортикостероиды, иммуно-корректоры, гипосенсибилизирующие аллергены


1.4.1. Элиминация аллергенов

При пищевой аллергии из рациона исключают продукты, обуслов​ливающие патологические реакции, при медикаментозной — лекар​ственные препараты, при других — удаляют мягкую мебель, подушки, меховые изделия, домашних животных. Проводят влажную уборку по​мещений, осуществляют борьбу с насекомыми (тараканы), рекоменду​ется отъезд из места цветения растений, пребывание в кондиционированных палатах. При наличии пищевой и некоторых других видов аллергий широко используют энтеросорбцию — активированный уголь, полифепан, полисорб, энтеросорб и другие препараты, свя​зывающие аллергены в желудочно-кишечном тракте.
В тех случаях, когда у больных уже сформировалась аллергическая реакция на необходимый лекарственный препарат, медикамент вводит​ся дробно в малых концентрациях до достижения необходимой тера​певтической дозы.

1.4.2. Средства неспецифической терапии аллергии

Для лечения аллергических заболеваний могут использоваться воз​действия, угнетающие иммунную, патохимическую и патофизиологи​ческую (феноменологическую) стадии реакций. Многие из них одно​временно действуют на несколько механизмов развертывания аллерги​ческих реакций.
Антимедиаторные препараты. В настоящее время в мире выпус​кается около 150 препаратов антимедиаторного действия. Общий меха​низм их действия связан с большим сродством указанных медикамен​тов к гистаминовым рецепторам клеток в различных органах. В основном они блокируют Н1 рецепторы гистамина в «шоковом» орга​не, в результате формируется нечувствительность клеток к медиаторам аллергического воспаления. Другими способами достижения антимеди​аторного действия является блокирование гистамина за счет угнетения гистидиндекарбоксилазы, иммунизации больного гистамином или гистаглобулином для индукции антигистаминных антител или введение готовых моноклональных антител. В практике наиболее широко исполь​зуют первый и второй методы лечения.
Методика введения антигистаминных препаратов зависит от тяже​сти течения и фазы заболевания. Лекарства обычно вводят орально, подкожно, внутривенно или местно в виде растворов, порошков, мазей. Все они проходят через гематоэнцефалический барьер и поэтому обус​ловливают седативный эффект благодаря связыванию Н1 рецепторов мозга. Назначают их, как правило, 2-3 раза в день, продолжительность лечения не должна превышать 15 дней, через каждую неделю приема рекомендуется менять препараты.
Различают 6 групп антигистаминных соединений, блокирующих Н1 -рецепторы.
1. Этилендиамины. Супрастин.

2. Этаноламины. Димедрол.

3. Алкиламины. Диметинден (фенистил).

4. Производные фенотиазина. Пипольфен, дипразин.

5. Производные пиперазина. Циннаризин, стугерон.

Антигистаминные препараты различного происхождения, тавегил, фенкарол, бикарфен, перитол, перновин, диазолин, кетотифен (задитен).

Все большее распространение получают Н1 — противогистаминные препараты 2-го поколения, к которым относятся телдан, кларитин, гисманал, зиртек, семпрекс, эбастин и др.

В 1982 г. был создан первый неседативный Н1-гистаминоблокатор — терфенадин, который, однако, в редких случаях способствовал разви​тию серьезных сердечных аритмий. Его активный метаболит — фексофенадин гидрохлорид (телфаст) является высокоактивным и высокоиз​бирательным блокатором Н1-гистаминовых рецепторов, не оказывает кардиотоксического эффекта, не проходит через гематоэнцефалический барьер, не проявляет седативный эффект вне зависимости от дозы.

К блокаторам Н2-рецепторов относится циметидин.

Существуют общие правила применения антигистаминных средств.

 При заболеваниях кожи исключить местное применение препаратов в связи с возможностью высвобождения гистамина из клеток.

 Не назначать при фотодерматозах и гипотензии препараты фе-
нотиазиновой группы.

 Кормящим матерям назначать только небольшие дозы препаратов, чтобы не вызвать сонливость у ребенка.

 Не применять средства с сильными седативными свойствами
больным с астенодепрессивным состоянием.

 Для определения эффективных препаратов рекомендуется инди​видуальный их выбор.

 При длительном использовании нобходима замена одного пре​парата другим через каждые 10-14 дней, чтобы избежать привыкания и осложнений.

 При неэффективности Н1-блокаторов следует их сочетать с ан-
тигистаминными средствами, направленными против Н2-рецепторов и с другими антимедиаторными препаратами.

Фармакологические и побочные эффекты антигистаминных средств:

   1. Седативное и снотворное действие.

   2. Угнетение функции экзоэндокринной системы, увеличение вязкости секретов.

   3. Местноанестезирующее и спазмолитическое действие.

   4. Усиление эффектов катехоламинов и депрессантов (анестетиков, аналгетиков).

Поскольку в развертывании аллергических реакций принимают уча​стие многие медиаторы, возможности неспецифического лечения рас​ширяются за счет воздействия на них:

Антисеротониновые средства — диэтилбромлизериновая кисло​та, периактин, стугерон, сандостен, перитол, дезерил.

Ингибиторы хининовой системы за счет блокады образования вазоактивных полипептидов — контрикал, трасилол, калликреин, плазмин, эпсилонаминокапроновая кислота.

Ингибиторы калликреин-кининовой системы условно разделяются на 3 группы:

Препараты с антибрадикининовым действием — ангинин, про-
дектин, пармидин, гливенол.

Антиферментные препараты, тормозящие активность протеаз крови, — трипсин, плазмин, калликреин, контрикал, трасилол, тзалол, гордокс, пантрипин.

 Препараты, влияющие на калликреин-кининовую систему через систему свертывания и фибринолизиса, — эпсилонаминокапроновая кислота (ЭАКК).

Ингибиторы системы комплемента — гепарин, сурамин, хлор-промазины (аминазин).

Гепарин оказывает противовоспалительное, антикоагулянтное, иммуносупрессорное, противокомплементарное, антимедиаторное действие через влияние на XII фактор (Хагемана) свертывающей системы кро​ви. Активно реализует действие на различные звенья иммунитета.

Сурамин на 76% угнетает комплемент. Аминазин ингибирует и тор​мозит образование С2 и С4 компонентов комплемента.

Медикаменты, наделенные холинолитической активностью, — ипратропиум бромид, азатадин.

Антагонисты медленно-реагирующей системы — диэтилкарбамазин паомат.

Гистамин применяется для «тренировки» и раздражения Н2-рецепторов. Обычно препарат вводят подкожно, начиная с дозы 0,1 мл раз​ведения 10(-7) М, прибавляя по 0,1 мл.

Группа интала является стабилизатором мембран тучных клеток, предотвращает процесс высвобождения гистамина и медленно-реагирующей субстан​ции, препятствует расширению кальциевых каналов клеток-мишеней, попаданию в них кальция и, как следствие, спазму гладкой мускула​туры.

Широко используется при лечении аллергических заболеваний гистаглобулин, состоящий из гистамина и гамма-глобулина. При его введении в организме образуются антигистаминные антитела, связывающие сво​бодный циркулирующий в крови гистамин. Эффект реализуется уже через 15-20 мин после введения.

Достаточно активен антимедиаторный препарат — гистосерато-глобулин, действующий на многие медиаторы немедленной аллергической реакции.

Антагонисты кальция (нифедипин, коринфар, адалат, верапамил) ингибируют поступление кальция в клетки и тем самым препятству​ют расширению кальциевых каналов, снижают выделение кальция из фибробластов, что в конечном итоге приводит к уменьшению выделе​ния слизи, понижает гиперреактивность бронхов.
В случае лизиса клеток крови и формирования гранулоцитопении (аллергия типа II) показаны кверцетин, токоферола ацетат, соли ли​тия, стимуляторы фагоцитарного звена иммунитета (нуклеинат натрия, левамизол, тимусные препараты, диуцифон, в какой-то мере — пиримидиновые производные). Средства, усиливающие детоксицирующие возможности печени (катерген), успешно применяют больным с обра​зованием патологических иммунных комплексов (аллергия типа III).
Назначение иммуномодуляторов — препаратов РНК, миелопида, левамизола и других средств этого ряда ни у кого не вызывает сомне​ний. Они стимулируют количество и функцию Т-супрессоров, тормо​зящих образование IgЕ, инактивирующих Т-хелперы, Т-киллеры, вклю​чающие механизмы индукции аллергии всех типов.
Препараты кальция не потеряли своего значения при лечении ал​лергических заболеваний (сывороточная болезнь, крапивница, ангио-невротическнй отек, сенная лихорадка), а также в ситуациях формиро​вания лекарственной аллергии, хотя механизм этого воздействия окон​чательно не выяснен. Обычно используют кальция хлорид и кальция глюконат.

Нелекарственные методы 

неспецифического лечения аллергий
Гемосорщия и иммуносорбция является методом выбора терапии тяжелых форм аллергозов с полисенсибилизацией, когда невозможно проведение специфического лечения. Противопоказаниями для гемосорбции является: беременность, хронические очаги инфекции в стадии обострения, тяжелые заболевания внутренних органов с нару​шением их функции, заболевание крови и склонность к тромбообразованию, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки в ста​дии обострения, астматический статус с гипертонией.
Плазмаферез и лимфоцитоферез основаны на использовании гравитационной хирургии крови. Плазмаферез осно​ван на удалении из организма после предварительной сепарации плаз​мы патологических белков и других элементов.
 Экстракорпоральная иммуносорбция является новым направле​нием экстракорпоральной терапии. Вещества, способные взаимодействовать с патогенным компонентом плазмы, закрепляются на сор​бенте. Сорбенты разделяются на селективные, способные удалять неиммунохимическим путем вредные продукты (гепарин-агарозный сорбент), и специфические, которые действуют по типу реакции ан​тиген — антитело. Селективный плазмаферез позволяет удалять циркулирующие IgЕ из крови больных.

1.4.3. Иммунодепрессорная терапия

Этот метод лечения включает в первую очередь применение глюкокортикостероидов. Они способны подавлять местную воспалительную реакцию, уменьшать экссудацию и пролиферацию, сни​жать проницаемость капилляров, серозных оболочек, угнетать проли​ферацию лейкоцитов и секрецию медиаторов, подавлять различные фазы иммунных и аллергических реакций.
Однако у этих лекарственных средств реализуются разнообразные побочные эффекты: гидрокортизон часто формирует у больных кушингоидизм, преднизолон тоже, а также диабет, стероидные язвы в желу​дочно-кишечном тракте; триамцинолон — те же эффекты, и психозы, миопатии; бетаметазон — кушингоидизм, дексаметозон — диабет, пси​хозы и т.д.
При неэффективности использования препаратов этой группы теоретически обосновано применение цитостатиков, особенно при формировании у пациентов аллергии типа IV. Иногда цитостатики комбинируются с гормонами для снижения терапевтических доз пос​ледних. Скорость наступления клинического эффекта быстрая при использовании глюкокортикостероидов и более замедленная при при​менении цитостатиков. Побочные эффекты подобных воздействий многочисленны и выражены, поэтому их назначение иногда назы​вают терапией отчаяния. И это не удивительно, поскольку после приема даже небольших доз циклофосфана расстройства иммунной системы сохраняются в течение нескольких лет.

1.4.4. Специфическая гипосенсибилизация   

          (специфическая иммунотерапия, СИТ)
    Этот вид лечения обычно проводится после того, когда традицион​ные (неспецифические) методы лечения оказались неэффективными. Суть такого подхода заключается в том, что больным вводят причинный аллерген, начиная с малых, затем средние и большие дозы для выработки антител, блокирующих процесс связывания аллергенов с реагинами и супрессирующих образование последних. В качестве им​мунизирующих агентов используют водно-солевые экстракты аллерге​нов и аллергоиды — аллергены, химически модифицированные фор​мальдегидом или глутаровым альдегидом.

Введение аллергенов при специфической иммунотерапии включает подкожный, оральный, интраназальный, ингаляционный пути и др. Различают предсезонную, круглогодичную, внутрисезонную СИТ. При​меняют классический метод введения аллергенов, при котором инъек​ции аллергенов производят 1-3 раза в неделю, и ускоренный, при котором производят 2-3 инъекции в сутки. В последнем случае за 10-14 суток больной получает курсовую дозу аллергена. Для уменьше​ния риска осложнений пациентам необходимо дополнительно вводить антигистаминные средства, что одновременно несколько снижает эф​фективность иммунного ответа организма.

Вариантом СИТ является аутосеротерапия. Суть метода заключает​ся в том, что пациенту вводят внутрикожно его же сыворотку, получен​ную на высоте обострения заболевания. Предполагается, что при та​ком воздействии создаются условия для формирования антиидиотипического ответа.

Близким к этому оказалось и лечение больных аутолимфолизатом. Автор (Д.К. Новиков, 1991) полагает, что в стадии обострения аллер​гического заболевания увеличивается количество сенсибилизированных лимфоцитов и аутоиммунизация ими пациентов вызывает образование аутоантител, угнетающих гиперчувствитель-ность и обусловливает де​сенсибилизацию.

Принята следующая оценка эффективности СИТ.

4  балла — после лечения исчезают все проявления заболевания.

3 балла — обострения патологического процесса становятся редки​ми, легкими и легко купируются медикаментами.

2 балла — достижение удовлетворительного результата, т.е. симп​томы заболевания остаются, но выраженность их уменьшается, коли​чество необходимых лекарственных средств уменьшается примерно вдвое.

1 балл — неудовлетворительный результат, при котором улучшение клинического состояния у больных не наступило.

Эффективность такого метода лечения различна. Например, при анализе действенности проведенной специфической иммунотерапии 2000 больных с бытовой бронхиальной астмой, у 14% пациентов пол​ностью прекратились приступы удушья, у 51% — результат был хо​роший, у 30% — удовлетворительный, у 5% — позитивного эффекта не было.

Специфическое лечение производится после установления пер​воначальной дозы причинного аллергена с помощью аллергометри-ческого титрования. Для этого пациентам вводят 0,1 мл аллергена в разведении от 10(-7) до 10(-5), с последующим учетом кожной реак​ции. Одновременно пациенту инъецируется жидкость и 0,01% раствор гистамина (контроли). За лечебную дозу аллергенов принимают мак​симальное разведение, дающее отрицательную кожную реакцию.

Противопоказаниями для специфической гипосенсибилизации яв​ляются:

- период острого обострения основного заболевания и выражен-ные изменения шокового органа — эмфизема, бронхоэктазы;

- наличие активного туберкулезного процесса;

- заболевания печени, почек, коллагенозы и другие аутоиммун-ные процессы;

- проведение профилактических прививок.

Правила проведения специфической иммунотерапии

Инъекции, как правило, не делают в период менструации, они не сочетаются с другими методами лечения, осложняющими или умень​шающими эффективность СИТ. После введения аллергена пациенты в течение 15-20 мин находятся под наблюдением врача или мед-сестры. В процедурном кабинете должен быть противошоковый набор, так как возможны анафилактические реакции. В случае появления местной реакции (покраснение, зуд, отек кожи) делается однодневный перерыв и повторяют инъекцию той дозы, которая предшествовала формирова​нию аллергической реакции. Аналогично поступают и в случаях раз​вития общих реакций (появление зуда, першения в горле, бронхоспазма, хрипов в легких). При необходимости прекращают введение аллер​гена на 1-3 дня и назначают антигистаминные и другие препараты (симпатомиметики, эуфиллин и др.). Для высокосенсибилизированных больных можно применять ингаляции интала (1-2 капсулы в день) или вводить его растворы в нос. Лечение прерывают при появлении зна​чительных аллергических реакций, острых неаллергических заболе​ваний или обострений хронических. После перерыва в 7-10 дней специфическую иммунотерапию обычно начинают с начала.

Таким образом, уже в наше время фармакология и клиническая аллергология располагают довольно широкими возможностями избирательного воздействия на разные составляющие аллергического процесса, что позволяет в комплексе с другими противоаллергическими мерами добиваться оптимального уровня качества жизни пациентов с аллергическими заболеваниями.

Глава 2

ИММУННЫЙ СТАТУС
2.1. ИССЛЕДОВАНИЕ ИММУННОГО СТАТУСА

Иммунитет представляет собой совокупность защитных реакций организма, направленных против генетически чужеродных веществ — микробов, простейших и продуктов их жизнедеятельности, трансплантированных тканей, погигибших клеток собственного организма и других антигенов. Они осуществляются самостоятельной системой специализированных клеток тканей и органов, представленных в различных отделах организма, при непосредственном участии комплемента, интерферона и других факторов неспецифической защиты.
Проникновение в организм человека возбудителей инфекционных или паразитарных болезней сопровождается контактированием их с органами иммунной системы и индуцирует формирование специфического иммунитета. При этом в каждом инфекционном процессе активизируется менее 0,1% всех компетентных клеток.
Однако сами антигены и микробы не способны оказывать влияние на Т- и В-лимфоциты. Они приобретают это свойство только после предварительной «переработки» фагоцитами в высококонцентрированную форму, так называемый «суперантиген». Воздействие «суперантигенов» какого-либо возбудителя на Т-лимфоциты вызывает у них бласттрансформацию (гигантские клетки с большим ядром), а затем дифференцировку в отдельные субпопуляции клеток-эффекторов, выполняющих строго определенные функции. Одна из них — хелперы (помощники) В-лимфоцитов, оказывающие помощь этим клеткам в продук​ции антител. Вторая — киллеры (убийцы), осуществляющие раз​рушение клеток, содержащих антиген. 

Третья субпопуляция Т-эффекторов — носители гиперчувст​вительности замедленного типа (ГЧЗТ). Они продуцируют не​сколько медиаторов, с помощью которых участвуют в реализа​ции иммунной защиты организма. 

Четвертая субпопуляция Т-лимфоцитов носит название супрессоров. Они осуществляют распознавание «своих» и «чужих» антигенов и посредством своих медиаторов осуществляют регу​ляцию иммунного ответа. Их супрессивное действие осуществ​ляется в основном путем регуляции пролиферативной способ​ности иммунокомпетентных клеток и торможения продукции антител или реакции ГЧЗТ к данному антигену.
Созревание упомянутых популяций Т-лимфоцитов происхо​дит не одномоментно. Обычно первыми созревают эффекторы ГЧЗТ и лишь потом — хелперы В-лимфоцитов и киллеры. Следо​вательно, наличие выраженной реакции на внутрикожное введе​ние антигена еще не в полной мере свидетельствует о большой напряженности иммунитета.
Воздействие микробных антигенов на В-лимфоциты вызыва​ет пролиферацию и трансформацию их в плазматические клет​ки — продуценты антител. Однако как и Т-лимфоциты, они в функциональном отношении не однородны. Среди них различа​ют В1-, В2 - и В3 - клетки. В-лимфоциты пролиферируют в плаз​матические клетки при воздействии на них лишь «суперантиге​на», синтезируемые ими антитела относятся к макроглобулинам и характеризуются относительно низкой специфичностью.
В2-лимфоциты способны к дифференцировке в продуценты антител только после контакта с «суперантигеном», дополнен​ным сигналом хелперами В-лимфоцитов. Их антитела отлича​ются высокой специфичностью и силой иммунных реакций.
Вз-лимфоциты способны выполнять киллерную функцию в отношении клеток, на поверхности которых фиксированы анти​тела, относящиеся к IgG.
Антитела — это гаммаглобулины, способные соединяться с гомологичными антигенами, вызывать лизис микробов, фикси​ровать комплемент, проникать через физиологические барьеры. Согласно международной классификации антитела называют иммуноглобулинами и обозначают символом Ig.

Иммуноглобулины представляют собой молекулы белка, об​разованные комбинациями аминокислот (всего 12 видов). Они имеют небольшую рецепторную группу, с помощью которой прочно соединяются со специфическими антигенами. Согласно их физико-химической структуре и биологическим свойствам различают 5 видов иммуноглобулинов — IgА, IgМ, IgG, IgD и IgE.
IgА — в основном участвуют в реализации иммунных реак​ций на поверхности слизистых оболочек. Поэтому им принадле​жит важная роль в защите организма от микробов.
IgМ — относятся к макроглобулинам. Они нейтрализуют микробы в крови. Данная реакция протекает с участием компле​мента. Обычно для разрушения одной микробной клетки доста​точно одной молекулы IgМ. Подобного эффекта можно достиг​нуть и с помощью IgG. Но в этом случае должно участвовать не менее двух молекул антител или даже больше.
IgG являются преимущественно антитоксинами и составля​ют основную часть из всего количества циркулирующих в крови антител.
Значение иммуноглобулинов D до настоящего времени пол​ностью не раскрыто.

IgE обусловливают реализацию гиперчувствительности не​медленного типа (ГНТ). Их также называют реагинами и цито-фильными антителами. Они обладают сродством к тучным клет​кам организма. Иммунная реакция с участием IgE протекает не в крови, а на поверхности тучных клеток с их разрушением. Освобождается гистамин, серотонин, которые и обусловливают реакцию немедленного типа, классическим проявлением кото​рой является анафилактический шок.
Все иммуноглобулины продуцируются не только при инфек​ционных заболеваниях, но и у здорового человека. В результате у здорового человека имеется постоянный уровень различных ви​дов антител.
Исследование клеточного иммунитета является необходи​мым для определения первичного или вторичного иммунодефи​цита, а также для контроля за применением иммуностимулиру​ющей терапии. Клеточный иммунитет представлен в основном различными популяциями Т-лимфоцитов, соотношение кото​рых играет важную роль для оценки состояния этого звена им​мунитета. Для оценки клеточного иммунитета исследуют кодичество Т-лимфоцитов, Т-хелперов, Т-супрессоров, а также оценивают функциональную активность Т-лимфоцитов и систе​му цитокинов.

Для иммунного ответа гуморального типа характерна выра​ботка антител, которые одновременно являются эффекторами В-звена иммунной системы. Для оценки этого звена использу​ются исследования, которые характеризуют функциональную активность В-звена иммунитета и включают в себя определение концентраций иммуноглобулинов, определение уровня антител после профилактической иммунизации, выявление циркулиру​ющих иммунных комплексов, определение В-лимфоцитов. Кле​точный тип ответа характеризуется выработкой большого коли​чества антигенспецифических активированных Т-лимфоцитов. Оптимальный иммунный ответ реализуется только при взаимо​действии гуморального и клеточного звеньев иммунитета. Им​муноглобулины представляют собой характерный продукт сек​реции В-клеток на конечной стадии их дифференцировки, т. е. плазматических клеток. Концентрация иммуноглобулинов в сы​воротке является результатом установившегося равновесия меж​ду их синтезом и распадом. Дефекты, связанные с нарушением метаболизма иммуноглобулинов, наблюдаются при многих забо​леваниях. Уменьшение содержания иммуноглобулинов в сыво​ротке может происходить по трем причинам:
•  нарушение синтеза одного, нескольких или всех классов иммуноглобулинов;
•  увеличение деструкции иммуноглобулинов;
• значительные потери иммуноглобулинов (например, при нефротическом синдроме).
Общим следствием этих процессов является дефицит имму​ноглобулинов, а тем самым и антител. Если наблюдается 1-й тип (нарушение синтеза), нарушаются реакции иммунного ответа клеточного типа, опосредованные Т-лимфоцитами. Увеличение количества иммуноглобулинов может быть обусловлено усиле​нием их синтеза или уменьшением интенсивности их распада. Повышенная выработка иммуноглобулинов является причиной гипергаммаглобулинемии.
2.2. ИММУНОДЕФИЦИТЫ
Иммунодефицитные состояния или иммунодефициты (ИД) - это снижение функциональной активности основных компонентов системы иммунитета, ведущее к нарушению защиты организма от микробов и проявляющееся в повышенной инфекционной заболеваемости. ИД делят на первичные и вторичные. 

Первичные ИД (ПИД) - это врожденные нарушения системы иммунитета, связанные с генетическими дефектами одного или нескольких компонентов системы иммунитета, а именно: клеточного и гуморального иммунитета, фагоцитоза, комплемента. В настоящее время идентифицировано более 70 врожденных дефектов системы иммунитета. Очевидно, что действительное число ПИД больше. 

ПИД являются относительно редкими заболеваниями и частота их встречаемости соответствует 1 случаю на 25000-100000 человек. Исключением является селективный ИД IgA, встречающийся с частотой 1 на 500-700. 

ПИД представляют большой интерес, так как их изучение позволяет устанавливать неизвестные ранее механизмы функционирования иммунной системы и тем самым обосновывать новые подходы к иммунодиагностике и иммунотерапии. Глубина и постоянство иммунных дефектов, свойственных пациентам с ПИД, позволяют наглядно оценить клинические последствия выпадения тех или иных звеньев иммунитета. Длительно, как правило, пожизненно сохраняющиеся дефекты иммунитета, являются ценной моделью компенсаторных механизмов, позволяющих существовать пациентам с генетической патологией иммунитета. Ранняя диагностика и лечение являются условием жизни пациентов со многими формами ПИД. Раннее лечение может предотвратить развитие необратимых инфекционно-воспалительных поражений. 

Вторичные ИД (ВИД) - нарушения системы иммунитета, которые развиваются в позднем постнатальном периоде или у взрослых и, как принято считать, не являются результатом какого-то генетического дефекта. Выделяют три формы ВИД: приобретенную, индуцированную и спонтанную. Наиболее ярким примером приобретенной формы является синдром приобретенного ИД (СПИД). Индуцированные ВИД - состояния, когда имеется конкретная причина, вызвавшая их появление: рентгеновское облучение, действие кортикостероидов, цитостатиков, травм и хирургических вмешательств, а также нарушения иммунитета, которые развиваются вторично по отношению к основному заболеванию (диабет, заболевания почек и печени, злокачественные новообразования и пр.). Индуцированные формы ВИД, как правило, являются транзиторными, и при устранении вызвавшей их причины во многих случаях происходит полное восстановление функции системы иммунитета. В отличие от индуцированной спонтанная форма ВИД характеризуется отсутствием явной причины, вызвавшей нарушение иммунологической реактивности. Клинически эта форма проявляется в виде хронических рецидивирующих инфекционно-воспалительных процессов бронхо-легочного аппарата и придаточных пазух носа, урогенитального и желудочно-кишечного трактов, глаз, кожи и мягких тканей, вызванных оппортунистическими или условно-патогенными микроорганизмами с атипичными биологическими свойствами, и наличием множественной устойчивости к антибиотиками. По распространенности спонтанная форма является доминирующей среди других форм ВИД.
ИД следует заподозрить в тех случаях, когда у пациента развиваются повторные или упорные инфекции, не поддающиеся обычной антибактериальной терапии, или вызываемые необычными или оппортунистическими возбудителями. Это особенно важно, если родственники пациента умерли в раннем возрасте или страдали сходной восприимчивостью к инфекциям. Скрининг на ИД требует исследования у пациента состояния В-клеточных, Т-клеточных и комбинированных В- и Т-клеточных функций. Необходимо определение cиcтeм биологической амплификации (комплемента, цитокинов) и базисных эффекторных механизмов (фагоцитоза и воспалительного ответа).

Оценка должна начинаться с подсчета основных клеточных популяций, T-клеток, В-клеток, гранулоцитов, моноцитов; количественного определения сывороточной концентрации IgM, IgA, IgG и, в некоторых случаях, IgE. Т-клеточный иммунитет можно оценить по кожным тестам гиперчувствительности замедленного типа, однако у детей раннего возраста такой подход невозможен, так как подобный иммунитет приобретается с возрастом. Т-клеточный иммунитет также можно оценить in vitro по ответу лимфоцитов периферической крови на фитомитогены или анти-СDЗ.

Оценка фагоцитарной функции возможна на основе полуколичественного теста вoсстановления нитросинего тетразолия после инкубации клеток периферической крови больного со стимуляторами фагоцитоза или более точного теста на хемилюминесценцию. Воспалительный ответ in vitro можно оценивать измерением хемотаксиса или способностью продуцировать и высвобождать определенные цитокины. Может быть оценена экспрессия молекул адгезии (например, CD18). В ряде случаев необходимо определение общей гемолитической активности комплемента или его компонентов по классическому и альтернативному пути активации, что можно измерить иммунохимически и функционально.

Установление типа наследования и, особенно, хромосомное картирование генов, ответственных за развитие многих форм ПИД, сделало возможной во многих случаях диагностику носительства патологических генов, а также пренатальную диагностику ПИД.

Оценка состояния системы иммунитета при вторичных иммунодефицитах нередко бывает затруднительной. Это связано, во-первых, с трудностью выяснения, что является причиной, а что - следствием: то ли нарушения системы иммунитета обусловили возникновение заболевания, то ли возникшее заболевание привело к обнаруженным изменениям иммунологических показателей, во-вторых, с получением адекватного данному состоянию материала для исследования. Несмотря на очевидные достижения иммунологии, наши методические возможности остаются все же весьма ограниченными. Поэтому набор стереотипных методов исследования, используемый в клинической иммунологии, далеко не всегда может удовлетворить потребности клинической медицины. Видимо, с этим связано то, что клинически отчетливые признаки нарушения системы иммунитета далеко не всегда подтверждаются результатами иммунологического обследования.

Сказанное служит дополнительным обоснованием того, что ВИД является прежде всего клиническим понятием и проявляется хроническими рецидивирующими, вялотекущими и трудно поддающимися обычному лечению инфекционно-воспалительными процессами, выявляемыми у взрослых пациентов, вне зависимости от обнаружения существенных изменений иммунологических показателей, определяемых лабораторными методами обследования.

    2.3. ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ ВТОРИЧНЫХ ИММУНОДЕФИЦИТНЫХ СОСТОЯНИЙ

Отношение к ВИД как к клиническому понятию меняет и тактику применения иммунотропных лекарственных средств, в частности иммуномодуляторов, у больных этими формами ИД. Удается выделить три группы пациентов:

1) больные, имеющие типичные клинические признаки нарушения системы иммунитета в сочетании с выявленными при помощи использования иммунологических методов обследования конкретными изменениями лабораторных показателей;

2) больные, имеющие только клинические признаки нарушения системы иммунитета (без обнаружения изменений лабораторных показателей);

3) больные, не имеющие типичных клинических признаков нарушения системы иммунитета, но с выявленными отклонениями в лабораторных иммунологических показателях.

Возможность назначения лекарственных иммуностимулирующих препаратов требует специальных уточнений. Обоснованным является представление о том, что те или иные временные отклонения функции иммунной системы у практически здоровых лиц не могут быть поводом для назначения лекарственной терапии. Эти преходящие отклонения могут возникнуть в результате кратковременных воздействий разнообразных факторов, например, неблагоприятных факторов физической, химической, биологической природы, стрессовых ситуаций. Компенсаторные возможности системы иммунитета исключительно велики, и они могут воспрепятствовать возникновению патологического процесса у конкретного индивида с выявленными отклонениями иммунологических параметров без какого-либо вспомогательного лечения. Выявленный характер иммунного статуса для такого индивида является условной нормой. Поэтому для лиц третьей группы целесообразно проведение иммунологического мониторинга, т.е. регулярное обследование и слежение за состоянием здоровья и иммунным статусом.

Клиническая картина является главным критерием назначения иммуномодуляторов, которые в большинстве случаев целесообразно использовать в комплексной терапии больных как первой, так и второй групп. Поскольку главным проявлением ИД является повышение инфекционной заболеваемостти, то основная цель использования иммуномодуляторов заключается в достижении противоинфекционной устойчивости организма. Условно микроорганизмы можно подразделить на внеклеточные и внутриклеточные. Главными эффекторными клетками “в борьбе” с внеклеточными возбудителями являются нейтрофилы. Их поглотительная и бактерицидная функция резко усиливаются в присутствии комплемента и IgG. Указанные функции нейтрофилов активируются фактором некроза опухолей-альфа (ФНОα), интерлекинами (ИЛ) - ИЛ-1β, ИЛ-6 и другими цитокинами, продуцируемыми макрофагами, NK-клетками и Т-лимфоцитами. Главными эффекторными клетками, участвующими в формировании устойчивости организма к внутриклеточным возбудителям, являются макрофаги, NK-клетки и Т-лимфоциты. Их микробоцидные и цитотоксические свойства резко повышаются под влиянием альфа- и гамма-интерферонов, ФНО, ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-12 и других цитокинов, продуцируемых после активации антигенами возбудителя этих же трех популяций клеток. Первой клеткой, с которой встречается возбудитель, преодолевший покровные барьеры, является тканевой макрофаг. Именно от этих клеток зависит развитие раннего ответа, осуществляющего защиту организма от микроба в первые 96 ч инфекционного процесса и заключающегося в синтезе указанных выше медиаторов (монокинов), а также иммунного адаптивного ответа, осуществляющего защиту организма от инфекта на поздних стадиях инфекционного процесса и заключающегося в формировании гуморальных (синтез антител) и клеточных (образование популяции антиген-специфических Т-лимфоцитов) реакций системы иммунитета. Макрофаг, захвативший микроб, активируется и синтезирует монокины, которые повышают функциональную активность других макрофагов, а также нейтрофилов и NK-клеток. Такой макрофаг, расщепив благодаря своей ферментной системе микроб, представляет его антигенные детерминанты Т- и В-лимфоцитам, запуская тем самым развитие гуморального и клеточного ответа.

Исходя из этой (конечно, упрощенной) схемы противоинфекционной защиты, можно считать, что наиболее оправданным является применение таких иммуномодуляторов, которые преимущественно действуют на клетки моноцитарно-макрофагальной системы (ММС). При активации этой системы приводится в движение совокупность специфических и неспецифических факторов противоинфекционной устойчивости организма. Препараты, оказывающие преимущественное воздействие на клетки ММС, имеются в разных группах иммуномодулирующих фармакологических средств. К высокоэффективным лечебным препаратам последнего поколения с преимущественным воздействием на клетки ММС относятся полиоксидоний и некоторые другие известные иммуномодуляторы. Активация клеток ММС приводит к синтезу и продукции ряда цитокинов, действующих на другие клетки иммунной системы: субклассы Т- и В-лимфоцитов. Например, полиоксидоний активирует в первую очередь клетки ММС, а те, в свою очередь, Т- и В-лимфоциты. Таким образом, достигается иммуномодуляция на разных уровнях организации иммунной системы.

Способность фагоцитирующих клеток выполнять свои функции, направленные на элиминацию микробов, зависит от функциональной активности Т-лимфоцитов, а именно - от их способности продуцировать цитокины, “вооружающие” эти клетки. Поэтому иммуномодуляторы с преимущественным действием на Т-лимфоциты и вызывающие синтез этими лимфоцитами таких цитокинов, будут активировать поглотительную и микробоцидную функцию как нейтрофилов, так и клеток ММС, т.е. активировать противоинфекционную устойчивость организма. К препаратам, воздействующим на Т-систему иммунитета, относятся лекарственные средства, полученные из вилочковой железы (тимуса) крупного рогатого скота. К препаратам с таким способом действия относятся тактивин и иммунофан.

Как правило, при хронических инфекционно-воспалительных процессах в стадии обострения врач назначает антибиотики. В большинстве таких случаев оправданным может быть одновременное назначение и иммуномодуляторов. При одновременном использовании тех и других препаратов достигается более выраженный терапевтический эффект, чем при раздельном их применении. Антибиотик убивает возбудителя или подавляет его активность, а иммуномодулятор прямо (полиоксидоний, ликопид, миелопид) или опосредованно (тактивин, иммунофан и другие препараты) повышает функциональную активность фагоцитов, усиливая их бактерицидное действие. За счет этого комплексного воздействия лечение становится более эффективным.

Сказанное позволяет сформулировать некоторые общие принципы иммунотерапевтических воздействий лекарственными препаратами у больных с признаками ВИД:

1) главным обоснованием назначения иммуномодуляторов является клиническая картина, характеризующаяся наличием хронических вяло текущих и трудно поддающихся обычному лечению инфекционно-воспалительных процессов;

2) иммуномодуляторы, как правило, представляют собой составную часть комплексного лечения;

3) в отдельных случаях иммуномодуляторы могут быть назначены в виде монотерапии (существенное угнетение какого-либо звена иммунной системы с клинической манифестацией оппортунистической инфекции);

4) при назначении пациентам с признаками ВИД антибактериальных, противогрибковых или противовирусных препаратов целесообразным является одновременное назначение иммуномодуляторов с преимущественным способом действия на клетки ММС (наиболее патогенетически обосновано применение полиоксидония).

Глава 3

АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ РИНИТ (АР)

АР, вызванный пыльцой растений - шифр МКБ-10 J 30.1.

Другие сезонные АР - шифр МКБ-10 J 30.2.

Круглогодичные АР - шифр МКБ-10 J 30.3.

АР неуточненный - шифр МКБ-10 J 30.4.

Определение.

АР - аллергическое воспаление слизистой оболочки полости носа, характеризующееся следующими симптомами (один или более): заложенностью, ринореей, зудом в полости носа, чиханием.

Обследование.

1. Обязательные лабораторные исследования:

· Клинический анализ крови - однократно (при отклонении от нормы исследование повторить 1 раз в 10 дней); 

· RW, ВИЧ; 

· Общий анализ мочи – однократно; 

· Цитологическое исследование мазков из полости носа – однократно. 

2. Обязательные инструментальные исследования:

· Рентгенография придаточных пазух носа – однократно. 

3. Дополнительные лабораторные исследования (однократно):

· Посев отделяемого из носа на флору; 

· Биохимическое исследование крови (билирубин, АЛТ, АСТ, мочевина, глюкоза крови); 

· Цитологическое исследование биоптата. 

4. Дополнительные инструментальные исследования:

· ЭКГ – однократно; 

· Риноманометрия передняя – однократно; 

· Акустическая риноманометрия – однократно; 

· Исследование обоняния с помощью “метода полосок” – двукратно. 

5. Обязательное аллергологическое обследование:

· Кожные тесты с атопическими аллергенами (prick, скарификационные). 

6. Дополнительное аллергологическое и иммунологическое обследование:

· Проведение провокационных назальных тестов; 

· Определение общего сывороточного IgE; 

· Определение специфических IgE; 

· Определение иммуноглобулинов А, М, G; 

· Определение подклассов IgG. 

7. Консультации специалистов.

Обязательные: 

· аллерголога-иммунолога, 

· отоларинголога. 

Характеристика лечебных мероприятий.

Рекомендации больному в отношении назначения гипоаллергенной, элиминационной диеты, а также проведение элиминационных мероприятий (устранение контактов с домашней пылью, эпидермальными аллергенами, лекарственными и пищевыми аллергенами).

Медикаментозное лечение острого  и обострения хронического аллергического ринита.

1. Антигистаминные препараты системные 1 поколения /хлоропирамин (супрастин), клемастин (тавегил), мебгидролин (диазолин), хифенадин (фенкарол)/ 10-дневными курсами по 1 таб. 2-3 раза в день; антигистаминные препараты со стабилизирующим действием на мембраны тучных клеток: кетотифен (задитен) - длительный курс - до 3-х месяцев.

Антигистаминные препараты 2 поколения /лоратадин (кларитин), астемизол (гисманал), цитеризин (зиртек), эбастин (кестин), фексофенадин (телфаст) и др./ по 1 табл. в день в течение 10-28 дней.

2. Препараты кромоглициевой кислоты (ломузол, кромогексал, кромоглин и др.) по 1-2 дозы 2-4 раза в день длительными курсами до 3-6 месяцев - при сезонном АР, круглогодичном АР.

3. Препараты выбора: антигистаминные препараты топические /левокабастин (гистимет), азеластин (аллергодил) по 2 дозы 2 раза в день/ - при сезонных АР, при выраженности симптомов круглогодичного АР.

4. При неэффективности или недостаточной эффективности (п.п. 1, 2, 3) рекомендуются топические ГКС - при выраженности симптомов круглогодичного АР, а также при обострении сезонных АР /флутиказон (фликсоназе), беклометазон (беконазе), мометазон (назонекс)/. Дозы назначаются индивидуально.

5. Основным патогенетическим методом лечения АР является СИТ. При отсутствии противопоказаний - СИТ проводится врачом аллергологом-иммунологом в условиях специализированного аллергологического отделения (кабинета).

Продолжительность стационарного лечения.

Лечение проводится в амбулаторно-поликлинических условиях или стационарно в специализированных отделениях с применением ускоренного курса СИТ в течение 10-14 дней.

Требования к результатам лечения.

· Добиться улучшения носового дыхания вплоть до исчезновения клинических симптомов АР, улучшение лабораторно-инструментальных показателей. 

· Больные подлежат диспансерному наблюдению врача аллерголога-иммунолога. 

АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ КОНЬЮКТИВИТ (АК)

(Шифр МКБ-10 Н 10.1.)

Определение.

АК - аллергическое воспаление конъюнктивы глаз, проявляющееся зудом век, гиперемией, слезотечением, обусловленное контактом с причинным аллергеном.

Обследование.

1. Обязательные лабораторные исследования:

· Клинический анализ крови - однократно (при изменении показателей повторные исследования 1 раз в 10 дней); 

· RW, ВИЧ; 

· Общий анализ мочи – однократно; 

· Цитологическое исследование отделяемого из глаз – однократно. 

2. Дополнительные лабораторные исследования (однократно):

· Бактериологическое исследование отделяемого из глаз; 

· Вирусологическое исследование; 

· Биохимическое исследование крови (билирубин, АЛТ, АСТ, мочевина, глюкоза крови). 

3. Обязательное аллергологическое обследование:

· Кожные тесты с атопическими аллергенами (prick, скарификационные). 

4. Дополнительное аллергологическое и иммунологическое обследование:

· Определение общего сывороточного IgE; 

· Определение специфических IgE; 

5. Дополнительные инструментальные исследования:

· Конъюнктивальные провокационные тесты. 

6. Консультации специалистов.

Обязательные: аллерголога-иммунолога, окулиста, ЛОР-врача.

Характеристика лечебных мероприятий.

1. Назначение элиминационной, гипоаллергенной диеты, а также рекомендации по изменению образа жизни с учетом выявленных причиннозначимых аллергенов.

2. Медикаментозная терапия.

· Антигистаминные системные препараты 1 поколения (при острых АК тяжелого и среднетяжелого течения) - хлоропирамин (супрастин), хифенадин (фенкарол), клемастин (тавегил) по 1 таб. 2 раза в день курсами по 10-14 дней; кетотифен (задитен) по 1 таб. 2 раза в день длительными курсами; 

· Антигистаминные системные препараты 2 поколения (при АК легкой и средне-тяжелой форме) лоратадин (кларитин), астемизол (гисманал) и др. по 1 табл. в день 10-14-дневными курсами. 

· Препараты выбора: 

· Препараты кромоглициевой кислоты в виде глазных капель (хай-кром, кромогексал, оптикром и др.) по 2 кап. 3-4 раза в день длительными курсами. 

· Топические ГКС - при тяжелом течении АК (гидрокортизоновые глазные капли, офтан-дексаметазоновые капли и др.) - в индивидуальной дозировке. 

· Антигистаминные топические препараты: левокабастин (гистимет) по 2 капли 2 раза в день или азеластин (аллергодил) по 2 капли 2 раза в день. 

3. Проведение СИТ в специализированном аллергологическом учреждении при отсутствии противопоказаний.

Продолжительность стационарного лечения.

Лечение проводится, в основном, в амбулаторно-поликлинических условиях в течение 10-14 дней.

Требования к результатам лечения.

· Полное выздоровление. 

· Больные подлежат диспансерному наблюдению врача аллерголога-иммунолога. 

· При невозможности проведения лечения в амбулаторных условиях - стационарное лечение (10-14 дней). 

БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА (БА)

(Шифр МКБ-10 J 45.0)

 

БА с преобладанием аллергического компонента - шифр МКБ-10 J 45.0.

БА неаллергическая - шифр МКБ-10 J 45.1.

БА смешанная форма - шифр МКБ-10 J 45.8.

БА неуточненная - шифр МКБ-10 J 45.9.

Определение.

БА - воспалительное заболевание дыхательных путей, обязательным механизмом которого является гиперреактивность бронхов и обратимая бронхиальная обструкция, обусловленная острым бронхоспазмом, отеком стенок бронхов, формированием слизистых пробок с последующей перестройкой стенок бронхов. Предрасполагающим фактором БА является атопия. 

Основными принципами лечения бронхиальной астмы являются:

1. Элиминация (прекращение) или уменьшение контакта с причиннозначимым аллергеном; 

2. Фармакотерапия; 

3. Специфическая иммунотерапия.

Фармакотерапия БА определяется степенью тяжести формы заболевания (см. ниже). СИТ является основным методом лечения больных атопической БА. Показания для проведения СИТ у больных с атопической БА являются стандартными:

1. невозможность прекращения контакта больного с аллергеном; 

2. четкое подтверждение роли аллергена (пыльца растений, бытовые аллергены, клещи домашней пыли, яд перепончатокрылых, грибы, бактерии); 

3. подтверждение IgE-зависимого механизма сенсибилизации; 

4. возраст от 5 до 50 лет.

Противопоказания к проведению СИТ у больных БА: обострение БА, наличие выраженных осложнений (эмфизема легких, пневмосклероз), легочное сердце с явлениями хронической недостаточности функции внешнего дыхания и кровообращения, беременность, опухоли, хронические инфекции в стадии обострения, аутоиммунные заболевания, тяжелые заболевания внутренних органов, нервной и эндокринной системы, психические заболевания в стадии обострения, острые инфекционные заболевания, заболевания крови.

Обследование.

1. Обязательные лабораторные исследования:

· Анализ крови клинический (1 раз в 10 дней); 

· Анализ крови биохимический (билирубин, АЛТ, АСТ, мочевина, глюкоза); 

· RW, ВИЧ; 

· Анализ мокроты общий; 

· Бактериологическое исследование мокроты на флору и чувствительность к антибиотикам; 

· Анализ мочи общий.

2. Дополнительные лабораторные исследования:

· Определение белковых фракций; 

· Определение уровня IgA, IgM, IgG в сыворотке крови; 

· Анализ крови: кортизол, АКТГ (для больных, получающих ГКС системного действия); 

· Анализ мочи на содержание 17-ОКС (для больных, получающих ГКС системного действия).

3. Аллергологическое обследование обязательное:

· Кожные тесты с аллергенами; 

· Определение уровня общего IgE; 

· Определение уровня специфических IgE.

4. Аллергологическое обследование дополнительное:

· Провокационные тесты с аллергенами (конъюнктивальный, назальный, ингаляционный); 

· Определение уровня специфических IgG; 

· Тест торможения естественной эмиграции лейкоцитов (ТТЕЭЛ). 

5. Обязательные инструментальные исследования:

· Рентгенография органов грудной клетки; 

· Рентгенография придаточных пазух носа; 

· ЭКГ 1 раз (при патологии - повторно); 

· Исследование ФВД 2 раза.

6. Дополнительные инструментальные исследования:

· Диагностическая бронхоскопия; 

· Бронхомоторные тесты (оценка ФВД после воздействия бронхолитиков, бронхоконстрикторов, физической нагрузки).

7. Обязательные консультации специалистов:

· ЛОР; 

· аллерголог; 

· пульмонолог.

8. Дополнительные консультации специалистов - по показаниям.

Характеристика лечебных мероприятий.

Лечение больных БА предусматривает снижение специфической и неспецифической гиперреактивности бронхов.

Рекомендуется:

· Обеспечить покой, создать условия комфорта; 

· Исключить эмоциональное и физическое напряжение; 

· Исключить или уменьшить контакт с аллергенами; 

· Исключить влияние провоцирующих приступы удушья факторов (дым, средства бытовой химии, косметические средства и т.д.); 

· Исключить возможность применения медикаментов при их непереносимости; 

· Обеспечить гипоаллергенную диету; 

· Рекомендовать исключить влияние неблагоприятных профессиональных факторов.

Медикаментозное лечение.

Медикаментозное лечение должно быть направлено на купирование острых приступов бронхоспазма, профилактику бронхоспазма, санацию очагов хронической инфекции.

Средства неотложной помощи (купирование острых приступов): 

· Симпатомиметики, бета2-агонисты короткого действия; 

· Метилксантины короткого действия; 

· Глюкокортикостероиды системного действия; 

· Холинолитики.

При тяжелых и среднетяжелых приступах БА используются препараты для парентерального введения. 

Для купировании легких приступов удушья могут быть использованы препараты в дозированных ингаляторах или энтерально. 

Для профилактики приступов бронхоспазма используются средства базисной противовоспалительной и противоаллергической терапии: ГКС, препараты кромоглициевой кислоты, антагонисты лейкотриеновых рецепторов, антигистаминные препараты со стабилизирующим действием на мембраны тучных клеток (кетотифен), муколитики - в соответствии с тяжестью БА.

Тяжелое течение 

Постоянные симптомы: приступы удушья, не всегда полностью купирующиеся; частые ночные приступы. Физическая нагрузка, эмоциональное напряжение, изменение температуры окружающей среды, химические агенты провоцируют приступы бронхиальной астмы.

ПСВ или ОФВ1:

– менее 60% от должных величин;

– разброс показателей более 20-30%.

Длительные курсы ГКС-терапии:

· Лечение ГКС проводят под тщательным наблюдением врача с целью исключения побочного действия; 

· Расчет дозы производится по принципу наименьшей дозы, контролирующей симптомы БА; 

· Показана терапия короткими курсами ГКС; по достижении эффекта доза может быть снижена в течение нескольких дней до полной отмены на фоне ингаляционных ГКС; 

· При персистирующем течении БА, помимо других противоастматических препаратов, показано длительное применение системных ГКС, их отмена производится постепенно.

Системная противовоспалительная терапия ГКС:

· Преднизолон (преднизолон табл. 0,005 г, суточная доза 0,02–0,04 г; преднизолон гемисукцинат амп. 0,025 г раствор для инъекций, суточная доза 0,3–1,2 г.); 

· Гидрокортизон (гидрокортизон гемисукцинат порошок для инъекций в/м или в/в в амп. 0,025 г или 0,1 г растворяют перед введением в 5 или 10 мл воды для инъекций; при капельном введении (30-70 кап. в 1 минуту) раствор разводят в 250-500 мл физиологического раствора; 

· Метилпреднизолон (метипред, урбазон, табл. 0,004 г, суточная доза 0,012–0,04 г); 

· Дексаметазон (дексакорт, дексазон, табл. 0,0005 г, суточная доза 0,002-0,006 г, дексаметазон фосфат раствор для инъекций в амп. 1 мл 0,004 г, суточная доза 0,004-0,02г); 

· Триамцинолон (полькортолон, кенакорт табл. 0,004 г, суточная доза 0,008-0,016 г, кеналог - суспензия для инъекций в амп. 1 мл 0,04 г в/м 1 инъекция в 2-3 недели); 

· Бетаметазон (дипроспан раствор для инъекций в амп. 1 мл содержит бетаметазона динатрия фосфата 0.002 г. и бетаметазона дипропионата 0.005 г. в/м одна инъекция в 2 - 4 недели.

Ингаляционные ГКС в высоких дозах (800 - 2000 мкг/сут и более):

· Беклометазон дипропионат (бекотид дозированный аэрозоль, ингаляционная доза 50 мкг беклометазона, дозировка 250 мкг 4 раза в день, или 500 мкг 2 раза в день, или 500 мкг 4 раза в день); 

· Будесонид (будесонид дозированный аэрозоль, ингаляционная доза 200 мкг, суточная доза 800 - 1600 мкг в сутки; бенакорт сухой порошок для ингаляций, помещенный в циклохалер, ингаляционная доза 200 мкг, 800 - 1600 мкг за 2 - 4 приема в сутки; пульмикорт дозированный аэрозоль 50 мкг, 200 мкг ингаляционная доза, суточная доза 800 - 1600 мкг за 2 приема; пульмикорт турбухалер сухой порошок для ингаляций, помещенный в турбухалер, ингаляционная доза 800 - 1600 мкг за 2 приема); 

· Флунизолид гемигидрат (ингакорт дозированный аэрозоль, в комплекте со спейсером, ингаляционная доза 250 мкг флунизолида, дозировка 500 мкг 2 раза в день); 

· Флутиказон пропионат (фликсотид дозированный аэрозоль, ингаляционная доза 50, 125, 250 мкг, суточная доза 500 - 1000 мкг 2 раза в сутки).

Бронхолитические препараты:

· Метилксантины:

Аминофиллин (аминофиллин, эуфиллин, табл. 0.15 г.). Суточная доза 1 табл. 3 раза; амп. 2.4% - 10.0 для в/в введения на физиологическом растворе струйно медленно или капельно 1 - 2 раза в сутки; амп. 24% - 1.0 мл для в/м введения 2 раза в суутки.

Препараты теофиллина пролонгированного действия (теопек табл. 0.3 г., суточная доза 1 табл. 2 раза; неотеопек табл. 0.3 г., суточная доза 1 табл; ретафил табл. 0.2, 0.3 г., суточная доза 1 табл. 2 раза; теотард капс. 0.2, 0.35, 0.5 г., суточная доза 1 табл. 2 раза; вентакс, капс. 0.1, 0.2, 0.3, суточная доза 1 капс. 2 раза; эуфилонг капс. 0.25, 0.375 г. суточная доза 1 капсула). 

· Бета2-агонисты:

Сальбутамол (сальбутамол, вентолин дозированный аэрозоль, ингаляционная доза 100 мкг, дозировка 200 мкг не более 6 раз в сутки; сальтос осмогенная таблетка сальбутамола гемисукцината содержит 0.00723 г. активного вещества, суточная доза 1 табл. 2 раза; сальбен сухая пудра для ингаляций с помощью циклохалера по 200 мкг активного вещества с носителем бензоатом натрия, оказывающим дополнительно фунгицидное, муколитическое и антисептическое действие);

Фенотерол гидробромид (беротек дозированный аэрозоль, ингаляционная доза 200 мкг, суточная доза: не более 6 ингаляций); 

Сальметерол (сальметерол, серевент дозированный аэрозоль, ингаляционная доза 50 мкг, суточная доза: 50 мкг 2 раза;

Формотерол фумарат (оксис тербухалер порошок для ингаляций 4.5, 9.0 мкг/доза, суточная доза: 4,5-9,0 мкг 1 - 2 раза в день.

· Холинолитики.

Ипратропиум бромид (атровент дозированный аэрозоль, ингаляционная доза 20 мкг, суточная доза: 20-40-80 мкг 2 - 3 раза.

· Беродуал.

Беродуал, комбинированный дозированный аэрозоль, ипратропиум бромид 20 мкг/доза, фенотерол гидробромид 50 мкг/доза, суточная доза: 1-2 ингаляции 3 раза в день (до 8 ингаляционных доз в сутки).

Среднетяжелое течение.

Ежедневные симптомы, нарушающие активность и сон; ночные приступы чаще 1 раза в неделю; потребность в ежедневном приеме бета2 - агонистов короткого действия; физическая активность и другие неспецифические факторы могут провоцировать приступы бронхиальной астмы;

ПСВ или ОФВ1:

- 60 - 80% от должных величин;

- суточные колебания более 30%.

Длительные курсы умеренных доз (600 - 1200 мкг) ингаляционных кортикостероидов:

· Беклометазона дипропионат (бекотид, бекломет, альдецин, суточная доза аэрозоля распределяется на 4 приема с равными интервалами). 

· Будесонид (будесонид, бенакорт, пульмикорт, суточная доза распределяется на два приема с равными интервалами). 

· Флунизолид гемигидрат (ингакорт, суточная доза распределяется на 2 приема). 

· Флютиказон пропионат (фликсотид, суточная доза распределяется на 2 приема).

Длительные курсы препаратов кромоглициевой кислоты:

· Кромогликат натрия (интал порошок для ингаляций, капс. по 20 мг кромоглициевой кислоты динатриевой соли, суточная доза: 4-8 капсул, ингалируется через спинхалер в 4 приема; кропоз дозированный аэрозоль, ингаляционная доза 5 мг активного вещества, суточная доза: 2 ингаляции 4 раза; интал плюс комбинированный дозированный аэрозоль, ингаляционная доза содержит 1 мг кромогликата натрия и 100 мкг сальбутамола, суточная доза: 2 ингаляции 4 раза; дитек комбинированный дозированный аэрозоль, ингаляционная доза содержит 1 мг кромогликата натрия и 50 мкг фенотерола, суточная доза: 2 ингаляции 4 раза). 

· Недокромил натрия (тайлед дозированный аэрозоль, ингаляционная доза 2 мг, суточная доза: 2 ингаляции 4 раза). 

Антигистаминные препараты со стабилизирующим действием на тучные клетки.

· Кетотифен (задитен, табл. 1 мг, суточная доза: 1 табл. 2 раза).

Антагонисты лейкотриеновых рецепторов.

· Зафирлукаст (аколат, табл. 20 мг, суточная доза: 20 мг 2 раза) 

· Монтелукаст (сингуляр, табл. 10 мг, суточная доза: 10 мг в один прием на ночь).

Бронхолитические препараты:

· Метилксантины:

Аминофиллин (аминофиллин, эуфиллин, табл. 0,15 г, суточная доза: 1 табл. 3 раза).

Препараты теофиллина пролонгированного действия (теопек, табл. 0,3 г., суточная доза: 1 табл. 2 раза; неотеопек, табл. 0,3, суточная доза: 1 табл.; ретафил, табл. 0,2, 0,3 г, суточная доза: 1 табл. 2 раза; теотард, табл. 0,2, 0,35, 0,5 г, суточная доза: 1 т. 2 раза; вентакс, капс. 0,1, 0,2, 0,3 г, суточная доза: 1 капс. 2 раза; эуфилонг, капс. 0,25, 0,375 г., суточная доза: 1 капс.).

· Бета2-агонисты:

Сальбутамол (сальбутамол, вентолин дозированный аэрозоль, ингаляционная доза 100 мкг, суточная доза: 200 мкг не более 6 раз в сутки; сальтос осмогенная таблетка сальбутамола гемисукцината содержит 0,00723 г активного вещества, суточная доза: 1 табл. 2 раза; сальбен сухая пудра для ингаляций с помощью циклохалера по 200 мкг активного вещества с носителем бензоатом натрия, оказывающим дополнительно фунгицидное, муколитическое и антисептическое действие);

Фенотерол гидробромид (беротек дозированный аэрозоль, ингаляционная доза 200 мкг, суточная доза: не более 6 ингаляций);

Сальметерол (сальметерол, серевент дозированный аэрозоль, ингаляционная доза 50 мкг, суточная доза: 50 мкг 2 раза);

Формотерол фумарат (оксис турбухалер порошок для ингаляций 4,5-9.0 мкг/доза, суточная доза: 4,5-9,0 мкг 1 - 2 раза в день.

· Холинолитики.

Ипратропиум бромид (атровент дозированный аэрозоль, ингаляционная доза 20 мкг, суточная доза: 20-40-80 мкг 2 - 3 раза).

· Беродуал.

Беродуал, комбинированный дозированный аэрозоль, ипратропиум бромид 20 мкг/доза, фенотерол гидробромид 50 мкг/доза, суточная доза 1-2 ингаляции 2 - 3 раза в день (до 8 ингаляционных доз в сутки).

Легкое персистирующее течение.

Симптомы от 1 раза в неделю до 1 раза в день; обострения (приступы) могут нарушать сон; ночные симптомы чаще 2 раз в месяц;

ПСВ и ОФВ1:

- 80% от должных величин или более;

- Суточные колебания 20 - 30%.

Противоаллергические и противовоспалительные препараты:

Курсовое лечение умеренными дозами (200 - 600 мкг) ингаляционных ГКС:

· Беклометазона дипропионат (бекотид, бекломет, альдецин, суточная доза аэрозоля распределяется на 4 приема с равными интервалами). 

· Будесонид (будесонид, бенакорт, пульмикорт, суточная доза распределяется на два приема с равными интервалами). 

· Флунизолид гемигидрат (ингакорт, суточная доза распределяется на 2 приема). 

· Флютиказон пропионат (фликсотид, суточная доза распределяется на 2 приема).

Лечение препаратами кромглициевой кислоты:

· Кромогликат натрия (интал порошок для ингаляций, капс. по 20 мг кромоглициевой кислоты динатриевой соли, суточная доза: 4-8 капсул, ингалируется через спинхалер в 4 приема; кропоз дозированный аэрозоль, ингаляционная доза 5 мг активного вещества, суточная доза: 2 ингаляции 2-4 раза; интал плюс комбинированный дозированный аэрозоль, ингаляционная доза содержит 1 мг кромогликата натрия и 100 мкг сальбутамола, суточная доза: 2 ингаляции 2-4 раза; дитек комбинированный дозированный аэрозоль, ингаляционная доза содержит 1 мг кромогликата натрия и 50 мкг фенотерола, суточная доза: 2 ингаляции 2-4 раза). 

· Недокромил натрия (тайлед дозированный аэрозоль, ингаляционная доза 2 мг, суточная доза: 2 ингаляции 2-4 раза).

Антигистаминные препараты со стабилизирующим действием на тучные клетки.

· Кетотифен (задитен, табл. 1 мг, суточная доза: 1 табл. 2 раза).

Антагонисты лейкотриеновых рецепторов.

· Зафирлукаст (аколат, табл. 20 мг, суточная доза: 20 мг 2 раза) 

· Монтелукаст (сингуляр, табл. 10 мг, суточная доза: 10 мг в один прием на ночь).

Бронхолитические препараты для купирования острых симптомов БА:

· Бета2-агонисты:

Сальбутамол (сальбутамол, вентолин дозированный аэрозоль, ингаляционная доза 100 мкг, суточная доза: 200 мкг не более 6 раз в сутки; сальтос осмогенная таблетка сальбутамола гемисукцината содержит 0,00723 г. активного вещества, суточная доза: 1 табл. 2 раза; сальбен сухая пудра для ингаляций с помощью циклохалера по 200 мкг активного вещества с носителем бензоатом натрия, оказывающим дополнительно фунгицидное, муколитическое и антисептическое действие);

Фенотерол гидробромид (беротек дозированный аэрозоль, ингаляционная доза 200 мкг, суточная доза: не более 6 ингаляций);

· Метилксантины:

Аминофиллин (аминофиллин, эуфиллин, табл. 0,15 г., суточная доза: 1 табл. 3 раза).

· Холинолитики.

Ипратропиум бромид (атровент дозированный аэрозоль, ингаляционная доза 20 мкг, суточная доза: 20-40-80 мкг 2 - 3 раза).

· Беродуал.

Беродуал, комбинированный дозированный аэрозоль, содержащий ипратропиум бромид 20 мкг/доза, фенотерол гидробромид 50 мкг/доза, доза 1-2 ингаляции при симптомах астмы (до 8 ингаляционных доз в сутки).

Немедикаментозное лечение.

ЛФК, массаж после купирования обострения БА.

Продолжительность стационарного лечения.

· Легкое течение 7 - 14 дней. 

· Среднетяжелое течение 14 - 20 дней. 

· Тяжелое течение 20 - 28 день.

Требования к результатам амбулаторного лечения.

Прекращение выраженных приступов удушья на фоне базисной терапии, снижение потребности в противоастматических препаратах.

Требования к результатам стационарного лечения.

Купирование обострения, прекращение выраженных приступов удушья на фоне базисной терапии.

 

АТОПИЧЕСКИЙ ДЕРМАТИТ (АД)

(Шифр МКБ-10 L 20)

Определение.

АД – хроническое аллергическое поверхностное воспаление кожи, сопровождающееся зудом, часто сочетающееся с наличием респираторных проявлений немедленной аллергии: аллергическим риноконъюнктивитом, атопической бронхиальной астмой. 

Степень тяжести АД определяется распространенностью кожного процесса, локализацией, наличием респираторных проявлений атопии и наличием вторичной гнойной инфекции.

Для оценки степени тяжести кожного процесса, а также для эффективности проводимой терапии следует использовать полуколичественный метод – шкалу SCORAD (Scoring of Atopic Dermatitis), предусматривающий балльную оценку шести объективных и субъективных симптомов, которые заносятся в оценочный лист (Приложение №3).

АД характеризуется высоким содержанием общего сывороточного IgE и множественной сенсибилизацией к атопическим аллергенам (бытовым, эпидермальным, грибковым, пыльцевым, пищевым). 

При АД имеется нарушение Т-клеточной регуляции (преобладание Тh2-ответа), что, возможно, определяет наличие IgE-опосредованных реакций. Для АД характерна высокая степень колонизации Staph. aureus; вирусная инфекция, обусловленная Herpes simplex, Varicella, вирусом бородавки и контагиозного моллюска, а также грибковая инфекция (дерматомикозы, обусловленные Trichophyton, высокий % колонизации условнопатогенными грибами рода Candida albicans, parapsilosis, Rhizopus spp., Spegazzinia tessarthra, Pitirosporum ovale). Из сопутствующих заболеваний наиболее часто встречается патология желудочно-кишечного тракта: язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки, нарушение микрофлоры кишечника, а также очаги хронической инфекции, заболевания ЛОР-органов, нарушения психики, катаракта.

Обследование.

1. Обязательные лабораторные и инструментальные исследования:

· Клинический анализ крови (при отклонении от нормы 1 раз в 10 дней); 

· Биохимический анализ крови (общий белок, билирубин, АлТ, АсТ, мочевина, креатинин, фибриноген, С-реактивный белок, глюкоза) однократно, в случае проведения плазмафереза - контроль общего белка перед каждым сеансом; 

· Определение группы крови, резус-фактора; 

· RW, ВИЧ; 

· Общий анализ мочи, при необходимости - анализ мочи по Нечипоренко однократно; 

· Иммунологическое обследование (определение уровня общего сывороточного IgE, субпопуляций лимфоцитов); 

· Бактериологическое исследование фекалий (анализ кала на дисбактериоз) при поступлении и контрольный через 2 недели после окончания корригирующего курса терапии; 

· Эзофагогастродуоденофиброскопия - при поступлении; 

· ЭКГ; 

· Рентгенологическое исследование придаточных пазух носа - при поступлении. 

2. Дополнительные исследования:

· УЗИ органов брюшной полости, малого таза, почек - по показаниям; 

· Рентгенологическое исследование органов грудной клетки - по показаниям. 

3. Аллергологическое обследование:

· Аллергологический анамнез; 

· Кожные тесты с атопическими аллергенами (скарификационные, prick); 

· Определение специфических IgE антител к атопическим аллергенам;

(с использованием методов МАСТ, РАСТ);

· Провокационные тесты при необходимости (назальные, конъюнктивальные). 

4. Обязательные консультации:

· аллерголог; 

· дерматолог; 

· терапевт; 

· гастроэнтеролог; 

· ЛОР; 

· эндокринолог; 

· психоневролог. 

При диффузном АД постановка кожных тестов может быть проведена только после достижения ремиссии/относительной ремиссии кожного процесса.

Характеристика лечебных мероприятий

Рекомендуется придерживаться гипоаллергенной диеты (см. Приложение №1).

Лечение.

1-й этап – купирование обострения (в случае выраженного обострения кожного процесса с явлениями парциальной эритродермии, экзематизации, лимфаденопатии, гипертермии) проводится в течение 3 -7 дней, в отдельных случаях - в течение 10 дней:

· в/в капельное введение: гемодез 200 мл в сутки – ежедневно; 

· клемастин (тавегил) 2,0 мл на 100 мл 0,9% р-ра натрия хлорида 1-2 раза в сутки; 

· дексаметазон (дексон) 4-8 мг на 100 мл 0,9% р-ра натрия хлорида 1-2 раза в сутки (общая курсовая доза дексона 8-64 мг в зависимости от тяжести и распространенности кожного процесса). 

· Лечебный плазмаферез на фракционаторе крови или прерывистым методом: 3-4 сеанса с удалением за 1 сеанс 1000 мл плазмы. Замещение производится белковыми растворами эквивалентно в пересчете на белок и физиологическим раствором. Плазмаферез противопоказан при обострении пиодермии и других очагов хронической инфекции. Кратность сеансов 2 раза в неделю. 

2-й этап – коррекция сопутствующих заболеваний и санация очагов хронической инфекции.

3-й этап - по достижении клинической ремиссии проведение специфической иммунотерапии (СИТ) причиннозначимыми аллергенами ускоренным методом, при необходимости - на фоне антигистаминных препаратов или кетотифена (задитена). СИТ следует проводить ежегодно в течение 3 лет.

    Психотропные препараты с седативным действием (назначаются при необходимости):

алимемазин (терален) - 2,5-5мг 2 раза в сутки или на ночь курсами в течение 1 месяца;

тиоридазин (сонапакс) - 10 мг 2-3 раза в сутки курсами в течение 1 месяца;

оксазепам (тазепам) - 10 мг на ночь;

феназепам (феназепам) - 0,0005 г на ночь.

Антигистаминные препараты назначаются курсами по 7-10 дней, а также с профилактической целью:

хлоропирамин гидрохлорид (супрастин) по 1табл. 2-3 раза в сутки;

клемастин (тавегил) по 1 табл. 2 раза в сутки;

лоратадин (кларитин) по 1табл. в сутки;

астемизол (астемизол, астемисан, гисманал) по 1 табл. в сутки.

фенистил по 1 табл. 2 раза в сутки.

Стабилизаторы мембран тучных клеток:

кетотифен (задитен) по 1 табл. 2 раза в сутки курсами продолжительностью не менее 3 месяцев до 6 - 12 - 24 месяцев;

динатриевая соль кромоглициевой кислоты (налкром) по 1 капсуле 3 раза в сутки за 10-15 минут до еды курсами продолжительностью 1-2 месяца.

В случае обострения пиодермии следует провести курс антибактериальной терапии (на фоне антигистаминных препаратов).

Категорически противопоказаны препараты пенициллинового ряда !

При вялотекущих торпидных к терапии гнойных процессах антибактериальную терапию следует проводить в сочетании с иммунокорригирующими препаратами.

Больным с респираторными проявлениями атопии необходимо проводить базисную корригирующую терапию.

Коррекция сопутствующих заболеваний.

Дисбактериоз:

Пиобактериофаг (комбинированный или поливалентный), эубиотики в зависимости от выраженности нарушений микрофлоры кишечника (бификол, бифидумбактерин, ацилакт, примадофилус, флорадофилус, нормадофилус, линекс) в сочетании с ферментными препаратами: панкреатин (фестал, энзистал, мезим-форте, креон, панзинорм).

Правила ухода за кожей:

1. Ежедневный душ с гелями, не содержащими мыла.

2. Смягчающие, питательные кремы, крем Унны на оливковом масле с добавлением стероидных кремов или мазей в пропорции 1:1 (локоид, дипросалик, адвантан, элоком, кутивейт, дермовейт, бетновейт, целестодерм и др.). На периоральную область, заеды - комбинированные препараты: тридерм, травокорт и др.

3. При обострении пиодермии: обработка кожи 3% раствором перекиси водорода с целью удаления гнойного содержимого и корочек, после чего - 0,2% раствором хлоргексидина или раствором фурациллина, затем - фукорцином или бриллиантовым зеленым, и, как завершающий этап, - местными антибактериальными препаратами (банеоцин, оксициклозоль, левавинизоль и др.). Обработку кожи проводить 1-2 раза в сутки.

В процессе лечения необходимо проводить обучение больных и их родственников правилам ухода, соблюдения гигиенических мероприятий, в особенности при наличии бытовой и эпидермальной сенсибилизации (см. Приложение №2), мерам профилактики обострений.

Рекомендуется физиотерапевтическое лечение грязями, УФО, селективная фототерапия, ПУВА-терапия, климатическое лечение на морских курортах.

Продолжительность стационарного лечения.

Стационарное лечение при необходимости разделяется на 2 этапа:

1-й этап - купирование обострения, обследование и коррекция сопутствующих заболеваний; продолжительность этапа от 20 до 35 дней. 

2-й этап - проведение СИТ аллергенами; продолжительность этапа 14-20 дней.

Требования к результатам лечения.

Исчезновение зуда, уменьшение площади и интенсивности поражения кожи вплоть до клинической ремиссии, нормализация сна, улучшение психо-эмоционального и общего состояния больных, стабилизация респираторных проявлений атопии и сопутствующих заболеваний. Больные АД подлежат диспансерному наблюдению у аллерголога для проведения своевременных лечебно-профилактических мероприятий, направленных на сокращение временной утраты трудоспособности.

Пациенты с ограниченной формой АД подлежат амбулаторному лечению; пациентам с генерализованной формой АД показано стационарное лечение продолжительностью 20-35 дней.

 

КРАПИВНИЦА

Определение.

Крапивница - понятие, охватывающее группу заболеваний, основным симптомом которой является уртикарный элемент на коже. При всем разнообразии этиологических факторов для всех видов крапивницы характерен общий патогенетический механизм-повышение проницаемости сосудов микроциркуляторного русла и острое развитие отека в области, окружающей эти сосуды. При распространении поражения на подкожный и подслизистый слои дермы развивается ангионевротический отек (отек Квинке). По течению можно выделить острую и хроническую (более 6 недель) формы заболевания. Высыпания характеризуются зудом разной интенсивности, полной обратимостью элементов.

По этиологическому признаку среди наиболее часто встречающихся форм крапивницы выделяются следующие виды:

Аллергическая Шифр МКБ-10 L 50.0 77.180.

Идиопатическая Шифр МКБ-10 L 50.1 77.180.

Температурная Шифр МКБ-10 L 50.2 77.180.

Дерматографическая Шифр МКБ-10 L 50.3 77.180.

Вибрационная Шифр МКБ-10 L 50.4 77.180.

Холинергическая Шифр МКБ-10 L 50.5 77.180.

Контактная Шифр МКБ-10 L 50.6 77.180.

Другая крапивница Шифр МКБ-10 L 50.7 77.180.

Неуточненная крапивница Шифр МКБ-10 L 50.8 77.180.

Ангионевротический отек (отек Квинке) Шифр МКБ-10 Т 78.3.

Обследование.

1. Обязательные лабораторные исследования:

· Клинический анализ крови; 

· Общий анализ мочи; 

· Биохимический анализ крови (общий белок, билирубин общий и прямой), АЛТ, ACT, глюкоза крови, креатинин, мочевая кислота); 

· RW, ВИЧ; 
· Копрограмма.

Данный объем обязательного обследования достаточен для больных с аллергической, контактной, вибрационной, температурной формами крапивницы.

В случае неуточненной, идиопатической, дерматографической крапивницы рекомендовано включить в список обязательных следующие виды обследования для выявления функциональных или органических нарушений:

· Ревмопробы (АНФ, AT к ДНК, СРБ, криопреципитины); 

· Бактериологическое исследование (фекалий, материала со слизистых ротоглотки); 
· Копроовоцистоскопия; 

· Дифференциальное выявление AT к АГ токсокары, эхинококка, описторхиса, трихинеллы и (или) других паразитов, учитывая краевую патологию.

2. Аллергологическое обследование:

· Аллергологический анамнез (включая фармакологический и пищевой); 

· Prick и скарификационные кожные тесты с атопическими аллергенами и внутрикожные тесты с инфекционными аллергенами; 

· Тесты: холодовой (Дункан-тест), тепловой, со жгутом; 

· У больных с подозрением на лекарственную крапивницу проводятся доступные в данном лечебном учреждении тесты in vitro или in vivo. 

Второй и третий пункты обследования проводятся больным вне обострения крапивницы и приема антигистаминных и ГКС препаратов.

3. Обязательные инструментальные исследования.

· Велоэргометрия для исключения холинергической крапивницы. 

В случае идиопатической, неуточненной, дермографической крапивницы проводятся следующие инструментальные исследования с целью поиска функциональных и органических нарушений:

· УЗИ органов брюшной полости; 
· ЭГДС; 
· ЭКГ.

4 Дополнительные инструментальные исследования.

· Рентгенография органов грудной клетки (по показаниям).

5. Консультации специалистов:

· Аллерголога (обязательно) 

· При идиопатической, неуточненной, дермографической крапивнице проводятся дополнительные консультации специалистов: гинеколога, ревматолога, стоматолога, ЛОР, паразитолога, эндокринолога и других специалистов (по показаниям).

Дополнительные инструментальные и лабораторные исследования назначаются по рекомендациям консультантов.

Пояснение: широкий спектр обследования при идиопатической, неуточненной, дермографической формах крапивницы можно оправдать тем, что уртикарная реакция может быть симптомом различных заболеваний, например аутоиммунных, паразитарных, онкологических, или следствием функциональных нарушений в деятельности желудочно-кишечного тракта, хронических воспалительных заболеваний (дисбактериоза кишечника, пародонтита и т.п.).
 
АЛЛЕРГИЧЕСКАЯ КРАПИВНИЦА (АК)

(Шифр МКБ-10 L 50.0)

Определение.

АК – заболевание аллергического генеза, характеризующееся возникновением уртикарных элементов на коже. Основными аллергенами являются медикаменты, пищевые продукты, яд перепончатокрылых, пыльца растений, домашняя пыль. У этой категории больных крапивница часто сочетается с респираторными проявлениями аллергии (аллергический ринит, бронхиальная астма). Для больных аллергической крапивницей характерна четкая связь между воздействием аллергена и развитием обострения заболевания. По течению выделяют острую и хроническую (более 6 недель) крапивницу. Высыпания характеризуются выраженым зудом, полной обратимостью.

Обследование.

1. Обязательные лабораторные исследования:

· Клинический анализ крови (дважды); 

· Общий анализ мочи однократно (повторить при имеющейся патологии); 

· Биохимический анализ крови (общий белок, билирубин общий и прямой), АЛТ, АСТ, глюкоза крови) однократно (повторить при имеющейся патологии); 

· RW, ВИЧ.

2. Дополнительные лабораторные исследования

· Бактериологическое исследование фекалий, дуоденального содержимого; 

· Бактериологические посевы на флору со слизистых ротоглотки; 

· Паразитологическое обследование (копроовоцистоскопия, дифференциальное выявление АТ к АГ токсокары, эхинококка, описторхиса, трихинеллы). 

3. Аллергологическое обследование

· Аллергологический, фармакологический, пищевой анамнез; 

· IgE общ.и специфические однократно; 

· Prick и скарификационные кожные тесты с атопическими и грибковыми аллергенами; 

· Тесты: холодовой (Дункан-тест), тепловой, со жгутом (однократно); 

· Аллергометрическое титрование гистамином, ацетилхолином (однократно); 

· ТТЭЕЛ in vivo с медикаментами (в соответствии с данными фармакологического анамнеза). 

4. Обязательные инструментальные исследования

· ЭКГ - однократно (повторить при наличии патологии). 

5. Дополнительные инструментальные исследования

· УЗИ органов брюшной полости; 

· ЭГДС; 

· Дуоденальное зондирование с посевом порций желчи В и С; 

· Велоэргометрия; 

· Рентгенография органов грудной клетки (по показаниям); 

· УЗИ органов малого таза и забрюшинного пространства, щитовидной железы (по показаниям); 

· Колоноскопия, ректороманоскопия и т.п. 

6. Консультации специалистов: гинеколога, ревматолога, стоматолога, ЛОР, эндокринолога - по показаниям.

Характеристика лечебных мероприятий.

Гипоаллергенная диета по А.Д.Адо (см. Приложение №1) с исключением выявленных причинно-значимых пищевых аллергенов и продуктов гистаминолибераторов. Элиминационные мероприятия (устранение контакта с домашней пылью, пыльцевыми аллергенами, лекарствами и т.п.). 

Объем фармакотерапии определяется степенью тяжести обострения крапивницы.

Лечение обострения заболевания.

Тяжелое течение.

· Проведение элиминационных мероприятий (см. выше). 

· Антигистаминные препараты первого поколения парентерально: клемастин (тавегил) 0,1% 2мл в/мышечно или в/венно на физ.р-ре или хлоропирамин (супрастин) 2,5% в течение 5-7 дней. При неэффективности - ГКС системного действия: дексаметазон 4-12 мг в/м или в/в, преднизолон 30-90 мг в/м, в/в 2-3 дня. По показаниям проведение дезинтоксикационной терапии: гемодез 200-400 мл в/в капельно № 3-4. Затем антигистаминные препараты второго поколения - лоратадин (кларитин) 10 мг 1 раз в сутки, астемизол (гисманал) 10 мг 1 раз в сутки. Длительность приема до 1 месяца. Возможно применение антигистаминных препаратов со стабилизирующим действием на мембраны тучных клеток: кетотифена (задитена) 0,001 г 2 раза в сутки в течение 3 месяцев. 

Течение средней тяжести.

· Антигистаминные препараты первого поколения парентерально: клемастин (тавегил) 0,1% 2мл в/мышечно или в/венно на физ.р-ре или хлоропирамин (супрастин) 2,5% 2-3 дня. При неэффективности - ГКС системного действия: дексаметазон 4-12 мг в/м или в/в, преднизолон 30-90 мг в/м, в/в 1-2 дня. Затем антигистаминные препараты второго поколения: лоратадин (кларитин) 10 мг 1 раз в сутки, астемизол (гисманал) 10 мг 1 раз в сутки. Длительность приема до 1 месяца. Антигистаминные препараты со стабилизирующим действием на мембраны тучных клеток: кетотифен (задитен) 0,001 г 2 раза в сутки в течение 3 месяцев.

Легкое течение.

· Проведение элиминационных мероприятий (см. выше) 

· Не требует применения ГКС. 

· Антигистаминные препараты второго поколения: лоратадин (кларитин) 10 мг 1 раз в сутки, астемизол (гисманал) 10 мг 1 раз в сутки. Длительность приема до 1 месяца. Кетотифен (задитен) 0,001 г 2 раза в сутки в течение 3 месяцев. 

Продолжительность стационарного лечения.

Продолжительность стационарного лечения составляет 18-20 дней.

Дальнейшая лечебная тактика строится в соответствии со спектром причиннозначимых аллергенов в период ремиссии заболевания. При необходимости возможно проведение СИТ, курса гистаглобулина (гистаглобина) в условиях аллергологического стационара или кабинета. 

Требования к результатам лечения.

Купирование проявлений крапивницы, достижение клинической ремиссии заболевания, в том числе медикаментозной.

ИДИОПАТИЧЕСКАЯ КРАПИВНИЦА (ИК)

(Шифр МКБ-10 L 50.1)

Определение.

ИК – заболевание неизвестного генеза, характеризующееся возникновением уртикарных элементов на коже. По течению выделяют острую и хроническую (более 6 недель) крапивницу. Высыпания характеризуются выраженным зудом, полной обратимостью элементов, часто – торпидностью к стандартной противоаллергической терапии, упорным течением.

Обследование.

1. Обязательные лабораторные исследования:

· Клинический анализ крови; 

· Общий анализ мочи; 

· Биохимический анализ крови (общий белок, билирубин общий и прямой), АЛТ, АСТ, глюкоза крови); 

· RW, ВИЧ; 

· IgE общий и IgE специфические; 

· Ревмопробы (АНФ, АТ к ДНК, СРБ, криопреципитины); 

· Бактериологическое исследование фекалий; 

· Бактериологические посевы на флору со слизистых ротоглотки и других очагов хронической инфекции; 

· Паразитологическое обследование (копроовоцистоскопия, дифференциальное выявление АТ к АГ токсокары, эхинококка, описторхиса, трихинеллы). 

2. Аллергологическое обследование:

· Аллергологический, фармакологический, пищевой анамнез; 

· Prick и скарификационные кожные тесты с атопическими и внутрикожные тесты с инфекционными аллергенами; 

· Тесты: холодовой (Дункан-тест), тепловой, со жгутом; 

· Аллергометрическое титрование гистамином, ацетилхолином. 

3. Обязательные инструментальные исследования:

· УЗИ органов брюшной полости; 

· ЭГДС; 

· Дуоденальное зондирование с посевом порций желчи В и С; 

· Велоэргометрия; 

· Р-графия ОГК И ППН (по показаниям). 

4. Консультации специалистов:

· Аллерголога (обязательно); 

· Гинеколога, ревматолога, стоматолога, ЛОР, эндокринолога (дополнительно). 

5. Дополнительные инструментальные и лабораторные исследования: по рекомендации консультантов.

Характеристика лечебных мероприятий.

Больным рекомендуется соблюдение гипоаллергенной диеты по А.Д.Адо (см. Приложение №1).

Лечение.

· Антигистаминные препараты первого поколения парентерально: клемастин (тавегил) 0,1% 2мл в/мышечно или в/венно на физ.р-ре или хлоропирамин (супрастин) 2,5%, при неэффективности - ГКС системного действия (дексаметазон 4-12 мг в/м или в/в, преднизолон 30-90 мг в/м, в/в или адекватные дозы таблетированных ГКС). Продолжительность парентерального лечения 5-7 дней. Затем антигистаминные препараты второго поколения: лоратадин (кларитин) 10 мг в сутки. Возможно применение антигистаминных препаратов со стабилизирующим действием на мембраны тучных клеток: кетотифена (задитена) 0,001 г 2 раза в сутки в течение 6 месяцев. Больным с тяжелой формой заболевания и торпидностью к симптоматической терапии возможно введение ГКС пролонгированного действия (бетаметазон (дипроспан) 1 мл в/м) 1 раз в 2-3 недели; 

· Дезинтоксикационная терапия: гемодез 400 мг в/в капельно в течение 4-5 дней, сорбенты (активированный уголь и т.п.); 

· Пищеварительные ферменты: фестал, энзистал, мезим - по показаниям; 

· Симптоматическая терапия в соответствии с выявленной патологией (антибактериальная, противогрибковая, направленная на коррецию дисбактериоза и т.п); 

· При эффективности антигистаминных препаратов-курс гистаглобулина (гистаглобина). 

Продолжительность стационарного лечения.

Продолжительность стационарного лечения и обследования составляет 18-20 дней.

Требования к результатам лечения.

Устойчивая медикаментозная ремиссия заболевания.

Больные подлежат постоянному диспансерному наблюдению аллерголога и специалистов по выявленной сопутствующей патологии.

 

ТЕМПЕРАТУРНАЯ КРАПИВНИЦА (ТК)

(КРАПИВНИЦА, ВЫЗВАННАЯ ВОЗДЕЙСТВИЕМ НИЗКОЙ И ВЫСОКОЙ ТЕМПЕРАТУРЫ)

(Шифр МКБ-10 L 50.2)

Определение.

ТК - крапивница, вызванная воздействием низкой и высокой температуры – заболевание, характеризующееся возникновением уртикарных элементов на коже под воздействием холодового или теплового фактора и фактора излучения. Может носить как локализованный, так и генерализованный характер. Высыпания характеризуются выраженным зудом, полной обратимостью. Этот вид крапивницы часто сочетается с ангионевротическим отеком (отеком Квинке).

Обследование.

1. Аллергологическое обследование:

· Аллергологический анамнез; 

· Prick и скарификационные кожные тесты с атопическими и внутрикожные с инфекционными аллергенами; 

· Тесты: холодовой, Дункан-тест, тепловой, со жгутом; 

· Аллергометрическое титрование гистамином, ацетилхолином; 

· Велоэргометрия. Тест с дозированной физической нагрузкой; 

· IgE общий. 

2. Обязательные лабораторные исследования:

· Клинический анализ крови; 

· Общий анализ мочи; 

· Биохимический анализ крови (общий белок, билирубин общий и прямой), АЛТ, АСТ, глюкоза крови); 

· RW, ВИЧ; 

· Ревмопробы (АНФ, АТ к ДНК, СРБ, криопреципитины); 

· Бактериологическое исследование фекалий; 

· Бактериологические посевы на флору со слизистых ротоглотки; 

· Паразитологическое обследование (копроовоцистоскопия, дифференциальное выявление АТ к АГ токсокары, эхинококка, описторхиса, трихинеллы и др.). 

3. Обязательные инструментальные исследования:

· УЗИ органов брюшной полости; 

· ЭГДС; 

· Дуоденальное зондирование с посевом желчи порций В и С; 

· Рентгенография ОГК И ППН. 

4. Консультации специалистов:

· Аллерголога (обязательно); 

· Гинеколога, ревматолога, стоматолога, ЛОР, эндокринолога - по показаниям. 

5. Дополнительные инструментальные исследования: по рекомендации консультантов.

Характеристика лечебных мероприятий.

Больным рекомендуется соблюдение гипоаллергенной диеты по А.Д.Адо (см. Приложение №1). Соблюдение щадящего теплового режима (избегать переохлаждения, инсоляции). Перед предполагаемым воздействием теплового и холодового факторов - прием антигистаминных препаратов. Отмена фотосенсибилизирующих препаратов (сульфаниламиды, тетрациклины, аминазин и др.), применение фотозащитных кремов при явлениях фотодерматоза.

Лечение.

· При генерализованной форме - антигистаминные препараты первого поколения парентерально: клемастин (тавегил) 0,1% 2мл в/мышечно или в/венно на физ.р-ре или хлоропирамин (супрастин) 2,5%, при неэффективности - ГКС системного действия (дексаметазон 4-12 мг в/м или в/в, преднизолон 30-90 мг в/м, в/в; 

· В случае легкого, средне-тяжелого течения - антигистаминные препараты второго поколения: лоратадин (кларитин)10 мг в сутки, астемизол (гисманал) 10 мг в сутки. Длительность приема - до 2 месяцев. Возможно применение антигистаминных препаратов со стабилизирующим действием на мембраны тучных клеток: кетотифена (задитена) 0,001г 2 раза в сутки в течение 3 месяцев. 

· Симптоматическая терапия в соответствии с выявленной патологией. 
Продолжительность стационарного лечения.

Продолжительность стационарного лечения и обследования составляет 20 дней.

Требования к результатам лечения.

Устойчивая медикаментозная ремиссия заболевания.

Больные подлежат постоянному диспансерному наблюдению аллерголога и специалистов по выявленной патологии.

 

 ХОЛИНЭРГИЧЕСКАЯ КРАПИВНИЦА (ХЭК)

(Шифр МКБ-10 L 50.3)

 

Определение.

ХЭК – заболевание, характеризующееся возникновением мелких множественных уртикарных элементов на коже. Высыпания характеризуются выраженным зудом, полной обратимостью, возникают чаще всего под воздействием физической нагрузки.

Обследование.

1. Аллергологическое обследование:

· Сбор аллергологического, пищевого, фармакологического анамнеза; 

· Prick и скарификационные кожные тесты с атопическими и внутрикожные с инфекционными аллергенами; 

· Тесты: холодовой, Дункан-тест, тепловой, со жгутом; 

· Аллергометрическое титрование с гистамином, ацетилхолином; 

· Велоэргометрия. Тест с дозированной физической нагрузкой; 

· IgE общий. 

2. Обязательные лабораторные исследования:

· Клинический анализ крови; 

· Общий анализ мочи; 

· Биохимический анализ крови (общий белок, билирубин общий и прямой, АЛТ, АСТ, глюкоза крови). 

· RW, ВИЧ.

3. Дополнительные лабораторные исследования:

· Ревмопробы (АНФ, АТ к ДНК, СРБ, криопреципитины); 

· Бактериологическое исследование фекалий; 

· Бактериологические посевы на флору со слизистых ротоглотки и других очагов хронической инфекции; 

· Паразитологическое обследование (копроовоцистоскопия, дифференциальное выявление АТ к АГ токсокары, эхинококка, описторхиса, трихинеллы и др.). 

4. Обязательные инструментальные исследования:

· УЗИ органов брюшной полости; 

· ЭГДС; 

· Дуоденальное зондирование с посевом желчи порций В и С; 

· Велоэргометрия; 

· Р-графия ОГК И ППН (по показаниям). 

5. Консультации специалистов:

· Аллерголога (обязательно); 

· Гинеколога, ревматолога, стоматолога, ЛОР, эндокринолога (дополнительно). 

6. Дополнительные инструментальные исследования: по рекомендации консультантов.

Характеристика лечебных мероприятий.

Больным рекомендуется соблюдение гипоаллергенной диеты по А.Д.Адо (см. Приложение №1), ограничение физической активности в связи со сниженной толерантностью к физической нагрузке, выявленной при помощи ВЭМ.

Лечение.

· М-холиноблокаторы: 0,1% р-р атропина сульфата п/к, беллатаминал, белласпон, беллоид 1 драже 3 раза в день в течение 1 месяца; 

· Симптоматическая терапия в соответствии с выявленной патологией. 

Продолжительность стационарного лечения.

Продолжительность стационарного лечения и обследования составляет 20 дней.

Требования к результатам лечения.

Устойчивая медикаментозная ремиссия заболевания.

Больные подлежат постоянному диспансерному наблюдению аллерголога и других специалистов по выявленной патологии.

ДЕРМОГРАФИЧЕСКАЯ КРАПИВНИЦА (ДК)

(Шифр МКБ-10 L 50.3)

Определение.

ДК – заболевание, характеризующееся возникновением линейных уртикарных элементов и гиперемии кожи в результате механического раздражения. Характерна локализация в местах сдавления одеждой и в кожных складках.

Обследование.

1. Аллергологическое обследование:

· Сбор аллергологического, пищевого, фармакологического анамнеза; 

· Prick и скарификационные кожные тесты с атопическими и внутрикожные с инфекционными аллергенами; 

· Тесты: холодовой, Дункан-тест, тепловой, со жгутом; 

· Аллергометрическое титрование с гистамином, ацетилхолином; 

· Велоэргометрия. Тест с дозированной физической нагрузкой; 

· IgE общий. 

2. Обязательные лабораторные исследования:

· Клинический анализ крови; 

· Общий анализ мочи; 

· Биохимический анализ крови (общий белок, билирубин общий и прямой), АЛТ, АСТ, глюкоза крови); 

· RW, ВИЧ; 

· Ревмопробы (АНФ, АТ к ДНК, СРБ, криопреципитины); 

· Бактериологическое исследование фекалий; 

· Бактериологические посевы на флору со слизистых ротоглотки и других очагов хронической инфекции. 

3. Обязательные инструментальные исследования:

· УЗИ органов брюшной полости; 

· ЭГДС; 

· Дуоденальное зондирование с посевом желчи порций В и С; 

· Велоэргометрия; 

· Рентгенография ОГК И ППН. 

4. Консультации специалистов:

· Аллерголога (обязательно); 

· Гинеколога, ревматолога, стоматолога, ЛОР, эндокринолога - по показаниям. 

5. Дополнительные инструментальные исследования: по рекомендации консультантов.

Характеристика лечебных мероприятий.

Больным рекомендуется соблюдение гипоаллергенной диеты по А.Д.Адо (см. Приложение №1). Рекомендуется также исключить воздействие механического фактора.

Лечение. 

· Антигистаминные препараты второго поколения: астемизол (гисманал) 10 мг в сутки и др. Длительность приема - до 2 месяцев. Возможно применение антигистаминных препаратов со стабилизирующим действием на мембраны тучных клеток: кетотифена (задитена) 1мг 2 раза в сутки в течение 6 месяцев. 

· Пищеварительные ферменты: фестал, энзистал, мезим - по показаниям. 

· Терапия в соответствии с выявленной патологией. 

Продолжительность стационарного лечения.

Продолжительность стационарного лечения и обследования составляет 20 дней.

Требования к результатам лечения.

Устойчивая медикаментозная ремиссия заболевания.

Больные подлежат постоянному диспансерному наблюдению аллерголога и специалистов по выявленной патологии.

ВИБРАЦИОННАЯ КРАПИВНИЦА (ВК)

(Шифр МКБ-10 L 50.4)

ВК - крапивница, развивающаяся под воздействием механической вибрации. 

 

КОНТАКТНАЯ КРАПИВНИЦА (КК)

(Шифр МКБ-10 L 50.6)

Развитие заболевания обусловлено контактом с рядом биологических, фармакологических и иных аллергенов.

Характеристика лечебных мероприятий при КК.

Показано соблюдение гипоаллергенной диеты, устранение контакта с вызвавшим обострение фактором. Лечебные мероприятия и обследование: см. в разделе “Аллергическая крапивница”.

 

ДРУГАЯ КРАПИВНИЦА

(Шифр МКБ-10 L 50.7)

В рамках данного вида крапивницы рассматривается “Инсектная аллергия”.

 

КРАПИВНИЦА НЕУТОЧНЕННАЯ

(Шифр МКБ-10 L 50.8)

Диагноз может выставляться в процессе обследования больного (см. раздел “Идиопатическая крапивница”).

 

АНГИОНЕВРОТИЧЕСКИЙ ОТЕК (ОТЕК КВИНКЕ)

(ШифрМКБ-10 Т 78.3)

См. разделы “Идиопатическая крапивница”, “Наследственный ангионевротический отек”.

  

НАСЛЕДСТВЕННЫЙ АНГИОНЕВРОТИЧЕСКИЙ ОТЕК (НАО)

(Шифр МКБ-10 L 50.8)

Определение.

НАО – заболевание, которое проявляется в виде рецидивирующих отеков кожных покровов и слизистых оболочек. Заболевание носит, как правило, семейный характер и обусловлено генетическим дефектом ингибитора первого компонента комплемента (С1-ингибитора). Существует так же приобретенный дефицит С1-ингибитора, в этом случае идет речь о псевдонаследственном ангионевротическом отеке.

Обследование.

1. Обязательные лабораторные исследования:

· Общий анализ крови (при отклонении от нормальных величин исследование повторять 1 раз в 10 дней); 

· Анализ мочи общий; 

· Исследование содержания С1-ингибитора и С2-, С4-компонентов комплемента; 

· Группа крови; 

· Резус-фактор; 

· RW, ВИЧ; 

· Биохимический анализ крови (общий белок, билирубин общий и прямой), АЛТ, АСТ, глюкоза крови); 

· Контроль свертывающей системы крови 1 раз в 10 дней (для больных, принимающих ε-аминокапроновую кислоту (ε-АКК) или транексамовую кислоту). 

2. Аллергологическое обследование:

· Аллергологический анамнез; 

· Prick и скарификационные тесты с атопическими и грибковыми аллергенами; 

· Тесты: холодовой (Дункан-тест), тепловой, со жгутом; 

· кожное аллергометрическое титрование с гистамином и ацетилхолином; 

· ТТЕЭЛ in vivo с медикаментами (в соответствии с данными фармакологического анамнеза. 

3. Обязательные инструментальные исследования (однократно):

· ЭКГ; 

· Рентгенография органов грудной клетки; 

· Дополнительные инструментальные и лабораторные исследования, консультации специалистов проводятся в зависимости от сопутствующих заболеваний. Необходимо помнить, что ЭГДС, ФБС, колоноскопия, экстракции зубов проводятся после обязательной премедикации (см.ниже). 

Характеристика лечебных мероприятий.

Рекомендации по изменению стиля жизни: противопоказаны занятия, в том числе трудовая деятельность, связанные с опасностью травматизации, физическим усилием, механическим давлением.

Лечение НАО в период обострения.

· Свежая или свежезамороженная нативная плазма вводится в дозе не менее 250-300 мл одномоментно, или 5% раствор ε-аминокапроновой кислоты внутривенно капельно по 100-200 мл, затем по 100 мл капельно каждые 4 часа, или 4 г внутрь до полного купирования обострения. Вместо ε-АКК может применятся транексамовая кислота 1-1.5 г внутрь 2-3 раза в день. 

· При отеке в области лица и шеи внутривенно вводится нативная плазма в количестве 250-300 мл, ε-АКК 5% 200-300 мл, лазикс 40-80 мг, дексазон 8-12 мг. При развитии отека гортани: ингаляционно 0,1% р-р адреналина, 5% р-р эфедрина, β-адреностимуляторы. 

Развитие отека гортани требует госпитализации больного в ЛОР-отделение. 

Развитие абдоминального синдрома требует консультации хирурга.

Профилактическое лечение.

· Больным назначается даназол (данол) в начальной суточной дозе 600 мг. По достижении клинической ремиссии больной принимает 200 мг препарата в сутки постоянно. Вместо даназола возможно применение метилтестостерона с 0,01 г. По достижении клинической ремиссии доза уменьшается до 0,005-0,0075 г в сутки. 

· Больным НАО с противопоказаниями к приему даназола и метилтестостерона рекомендован прием ε-аминокапроновой кислоты 4-12 г в сутки per os или транексамовой кислоты 1-1,5 г в сутки под контролем свертывающей системы крови. 

· Перед оперативным вмешательством показано введение внутривенно капельно нативной плазмы в количестве 250-300 мл, ε-АКК 5% 200-300 мл, дексазона 8-12 мг (преднизолон 90-120 мг). 

Продолжительность стационарного лечения.

Продолжительность стационарного лечения составляет 15-20 дней.

Требования к результатам лечения.

Купирование клинических проявлений заболевания. Больные подлежат постоянному диспансерному наблюдению с целью контроля медикаментозного лечения, проведения профилактических мероприятий перед оперативными вмешательствами, экстракциями зубов, эндоскопическими методами исследования и т.д., контроля свертывающей системы крови у больных, принимающих ε-АКК или транексамовую кислоту.

В настоящее время существует единственный эффективный препарат для профилактики обострения и поддержания стойкой ремиссии НАО – даназол (данол). Эффективность препарата отмечена у 80% больных НАО и сочетается с минимальным побочным действием. Больные принимают даназол (данол) в начальной суточной дозе 600 мг. По достижении клинической ремиссии доза препарата снижается до 200 мг препарата в сутки постоянно! Рекомендуем включение даназола (данола) в списки жизненно-важных препаратов для больных НАО.

 

ИНСЕКТНАЯ АЛЛЕРГИЯ (ИА)

(Шифр МКБ-10 L 50.8)

Определение.

ИА - аллергические реакции, возникающие после ужаления перепончатокрылыми и опосредованные IgE- и IgG-антителами. Ужаление может вызвать местную аллергическую реакцию, системные аллергические реакции (крапивница, ринорея, бронхообструктивный синдром, абдоминальный синдром и т.п.), анафилактический шок. Осложнениями тяжелых анафилактических реакций могут быть неврологические нарушения.

Обследование.

1. Обязательные лабораторные исследования:

· Общий анализ крови (повторять 1 раз в 7 дней в процессе проведения СИТ); 

· Анализ мочи общий; 

· Биохимический анализ крови (общий белок, билирубин общий и прямой), АЛТ, АСТ, глюкоза крови); 

· RW, ВИЧ. 

2. Аллергологическое обследование:

· Prick и скарификационные кожные тесты с инсектными, неинфекционными аллергенами; 

· В/к титрование с инсектными аллергенами. 

3. Дополнительное аллергологическое обследование:

· IgE общий и специфические IgE- и IgG-АТ к АГ из тела и яда пчел и ос. 

Обязательные инструментальные исследования (однократно):

· ЭКГ; 

· Рентгенография органов грудной клетки. 

Дополнительные инструментальные и лабораторные исследования, консультации специалистов проводятся в зависимости от сопутствующих заболеваний.

Характеристика лечебных мероприятий.

Рекомендации по изменению стиля жизни - с целью уменьшения риска ужаления больной должен:

· Находиться вдали от пасек; 

· Не ходить босиком по траве; 

· Закрыть окна защитной сеткой; 

· Не принимать пищу на улице; 

· Не пользоваться косметическими средствами с резким запахом; 

· Не принимать участие в сельхозработах, не посещать овощные базары, одевать одежду, максимально закрывающую тело, использовать головной убор; 

· Не принимать продукты пчеловодства, не проводить курсы апитерапии; 

· Постоянно иметь при себе аптечку скорой помощи с противошоковым набором. В случае ужаления необходимо немедленно наложить жгут выше места ужаления (по возможности), обколоть место ужаления 0,1% р-ром адреналина в дозе 0,3-0,5 мл, ввести в/м 4-8 мг дексазона (30-60 мг преднизолона), 2 мл тавегила (супрастина), вызвать врача. 

Лечение легких форм ИА (местные реакции).

Лечение проводится амбулаторно.

· Наложить жгут выше места ужаления (по возможности), обколоть место ужаления 0,1% р-ром адреналина в дозе 0,3-0,5 мл с 4,5 мл физиологического р-ра, показаны антигистаминные препараты первого поколения в течение 2 дней (клемастин /тавегил/ 0,001 г 2-3 раза в день, хлоропирамин /супрастин/ 0,025 г 3-4 раза в день), местно ГКС-мази (целестодерм и т.п.), фенистил-гель 2-4 раза в день. 

Лечение системных реакций.

Лечение проводится в терапевтическом (аллергологическом) отделении в течение 5-10 дней.

· Наложить жгут выше места ужаления (по возможности), обколоть место ужаления 0,1% р-ром адреналина в дозе 0,3-0,5 мл с 4,5 мл физиологического р-ра; 

· Внутривенно ввести в/м 4-8 мг дексаметазона (30-60 мг преднизолона); 

· Внутривенно ввести 2 мл 0,1% р-ра клемастина /тавегила/ (2,5% хлоропирамина /супрастина/). В течение 7 дней прием антигистаминых препаратов первого поколения (клемастин /тавегил/ 0,001 г 2-3 раза в день, хлоропирамин /супрастин/ 0,025 г 3-4 раза в день); 

· При возникновении бронхообструктивного синдрома: аминофиллин (эуфиллин) 2,4% - 10 мл в/в на физиологическом растворе. 

Лечение анафилактического шока.

Лечение проводится в реанимационном отделении в течение 3-5 дней с последующим переводом в аллергологическое отделение. На дореанимационном этапе необходимы следующие мероприятия:

· Провести венопункцию, венесекцию, начать проведение в/в капельного введения физиологического р-ра; 

· Наложить жгут выше места ужаления (по возможности), обколоть место ужаления 0,1% р-ром адреналина в дозе 0,3-0,5 мл с 4,5 мл физиологического р-ра, повторять введение 0,1% р-ра адреналина подкожно с интервалами 5-10 минут. Кратность и доза вводимого адреналина зависит от тяжести реакции и цифр артериального давления. Общая доза 0,1% р-ра адреналина не должна превышать 4 мл; 

· Внутривенно ввести в/м 12-16 мг дексаметазона (90-120 мг преднизолона); 

· Внутривенно ввести 2 мл 0,1% клемастина /тавегила/ (2,5% хлоропирамина /супрастина/); 

· При возникновении бронхообструктивного синдрома: аминофиллин (эуфиллин) 2,4% - 10 мл в/в на физиологическом растворе. 

Лечение энцефаломиелорадикулопатии (поздний тип реакции).

Больные подлежат лечению и наблюдению у невропатолога.

СИТ инсектными аллергенами абсолютно показана больным с аллергическими реакциями на ужаление перепончатокрылыми.

СИТ инсектными аллергенами проводится только в условиях аллергологического стационара в течение 14 дней. Всего требуется 3-5 ежегодных курсов лечения.

В сезон вылета перепончатокрылых рекомендовано принимать кетотифен (задитен) 1 мг 2 раза в день.

Требования к результатам лечения.

Конечная цель СИТ - отсутствие реакций или значительное снижение тяжести клинической симптоматики вследствие снижения чувствительности к инсектному аллергену.

Конечная цель лечения анафилактической реакции – полное купирование клинических проявлений анафилактической реакции. 

 

ОСТРЫЕ СИСТЕМНЫЕ РЕАКЦИИ НА МЕДИКАМЕНТЫ (ОСРМ)

1. Острая крапивница (см. раздел “Аллергическая крапивница (Шифр МКБ L 50.0)”).

2. Острые токсико-аллергические реакции на медикаменты (Шифры МКБ-10 L 51.8, 77090; L 13.8, 77080; L 53.0, 77100). 

3. Анафилактический шок.

ОСТРЫЕ ТОКСИКО-АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ (ОТАР) на медикаменты.

Определение.

ОТАР на медикаменты – это системная реакция организма, возникающая в ответ на введение терапевтической дозы медикамента, имеющая в своей основе как иммунные, так и неиммунные механизмы развития, и протекающая с клинической картиной генерализованной мультиформной экссудативной эритемы (L 51.8, 77090), буллезного дерматоза (L 13.8, 77080), токсического эпидермального некролиза (L 53.0, 77100).

Основным патогенетическим механизмом ОТАР является развитие неспецифического генерализованного васкулита (от серозного до некротического), который обусловливает 4 степени тяжести течения заболевания (табл.1).

Госпитализация: 1 и 2 степень тяжести – в аллергологическое, терапевтическое и дерматологическое отделения, 3 и 4 степень тяжести – в реанимационные отделения или блоки интенсивной терапии.

Обследование.

1. Обязательные лабораторные исследования:

· Клинический анализ крови развернутый ежедневно до стабилизации состояния, в дальнейшем - по необходимости; 

· Коагулограмма; при 3-4 ст.тяжести - в динамике; 

· Биохимический анализ крови (общий белок и белковые фракции, креатинин, билирубин, АлТ, АсТ, фибриноген, С-реактивный белок, глюкоза, электролиты); 

· при 3-4 степени тяжести динамический контроль уровня общего белка, креатинина, сахара крови, трансаминаз, электролитов; 

· Гликемический профиль; 

· Определение группы крови и резус-фактора; 

· RW, ВИЧ; 

· Общий анализ мочи ежедневно до стабилизации состояния, при необходимости - анализ мочи по Нечипоренко; 

· Посевы с кожи и слизистых при 3-4 ст. тяжести, кратность по показаниям; 

· Бактериологическое исследование мокроты; 

· Бактериологическое исследование фекалий; 

· Бактериологическое исследование бронхосмыва; 

· КЩС при проведении ИВЛ.

 2. Инструментальные методы обследования:
Обязательные:

· ЭКГ; 

· Рентгенологическое исследование органов грудной клетки.

Дополнительные:

· ЭГДС - при стабилизации состояния и после эпителизации слизистых полости рта; 

· бронхоскопия - по показаниям; 

· УЗИ брюшной полости, щитовидной железы при 1 - 2 степени тяжести при поступлении, при 3- 4 степени тяжести при стабилизации состояния.

3. Консультации специалистов:

Обязательные:

· аллерголог-иммунолог; 

· стоматолог; 

· окулист; 

· ЛОР; 

· дерматолог.

Дополнительные:

· другие специалисты - по показаниям. 

4. Аллергологическое обследование:

Проводится при 1-2 степени тяжести после выздоровления, в конце госпитализации; при 3-4 степени тяжести через 3-4 месяца. Объем аллергологического обследования определяется аллергологом-иммунологом.

5. Иммунологическое обследование:

Обязательное:

· Определение уровня общего IgE, IgА, IgM, IgG, субпопуляций лимфоцитов; 

· Определение специфических IgE- и IgG-АТ.

Дополнительное:

· Определение LE–клеток, анти-ДНК, ЦИК, СРБ, антистрептолизина О, акантолитических клеток.

 

Табл.1. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОТАР НА МЕДИКАМЕНТЫ
	 

КЛИНИЧЕСКИЕ

ПРОЯВЛЕНИЯ
	Степень ТЯЖЕСТИ

	
	ЛЕГКАЯ

(1)
	СРЕДНЕЙ ТЯЖЕСТИ

(2)
	ТЯЖЕЛАЯ

(3)
	КРАЙНЕ ТЯЖЕЛАЯ

(4)

	ЛИХОРАДКА
	37,5 – 38 С
	38 – 39 С
	39 С
	>39 C,   может быть злокачественная гипертермия.

	ПОРАЖЕНИЯ  КОЖИ
	Генерализованная эритема, папулезно-эритематозные высыпания.
	Генерализованная мультиформная эритема, везикулезные высыпания, единичные буллы.
	Генерализованная мультиформная эритема с преобладанием везикулезно-буллезного поражения серозного характера. Эпидермальный некролиз до 10%.
	Множественные сливные буллы с серозно-геморрагическим и гнойным содержимым, эпидермальный некролиз > 10%. Симптом Никольского положительный.

	ПОРАЖЕНИЯ СЛИЗИСТЫХ
	Не отмечено
	Поверхностные эрозии слизистых < 30%.
	Эрозивное поражение > 30% всех слизистых
	Язвенно-некротическое поражение слизистых > 30%

	
	
	
	(возможны желудочно-кишечные кровотечения и кровотечения из мочевого пузыря)

	ПОРАЖЕНИЕ ПЕЧЕНИ И ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
	Не отмечено
	Отмечается кратковременное повышение трансаминаз.
	Значительные изменения показателей трансаминаз, уровня белка, билирубина, CРБ, холестерина и др.
	Значительные изме-нения показателей трансаминаз, уровня белка, билирубина, фибриногена, холестерина, CРБ и др.

	
	
	
	(возможна клиника острой печеночной недостаточности и панкреонекроза)
	

	ПОРАЖЕНИЕ  МВС
	Не отмечено
	Протеинурия, гематурия (кратковременно)
	Протеинурия, гематурия, цилиндрурия, лейкоцитурия и др.
	Протеинурия, гематурия, цилиндрурия, лейкоцитурия и др.

	
	
	
	(развитие различных степеней почечной недостаточности)

	ПОРАЖЕНИЕ  ССС
	Не отмечено
	Не отмечено
	Нарушения гемодинамики невыраженные
	Выраженные нарушения гемодинамики, вплоть до развития шока

	ПОРАЖЕНИЕ  ЦНС
	Не отмечено
	Не отмечено
	Клиника интоксикационного поражения ЦНС

	КЛИНИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ КРОВИ
	Лейкоцитоз до 10 109/л или нормоцитоз, палочкоядерный сдвиг влево, лимфопении нет.
	Лейкоцитоз до 15 109/л. Палочко-ядерный сдвиг влево, токсическая зернистость, лимфопении нет.
	ЛЕЙКОЦИТОЗ ИЛИ ЛЕЙКОПЕНИЯ, ВЫРАЖЕННЫЙ ПАЛОЧКОЯДЕРНЫЙ СДВИГ влево ДО ЮНЫХ ФОРМ, ТОКСИЧЕСКАЯ ЗЕРНИСТОСТЬ, ЛИМФОЦИТОПЕНИЯ, АНЕМИЯ, ТРОМБОЦИТОПЕНИЯ.


Характеристика лечебных мероприятий.

1. Неспецифическая гипоаллергенная диета, при 3-4 степени тяжести - стол протертый или парентеральное питание. 

2. ГКС: парентеральное введение, доза индивидуальная от 4 до 32 мг дексаметазона или целестона в сутки, исходя из минимально необходимой, особенно при 3-4 степени тяжести, с постепенным снижением при стабилизации состояния до полной отмены. 

3. Всем больным ОТАР показана интенсивная трансфузионная терапия, направленная на дезинтоксикацию и выведение причиннозначимого аллергена–медикамента. Суточный объем трансфузионной терапии у больных ОТАР 3-4 степени тяжести может достигать 6000–8000 мл в сутки под контролем центральной гемодинамики, диуреза, КЩС.

· растворы электролитов; 

· плазмозамещающие растворы; 

· солевые растворы.

1. Заместительная терапия – препараты крови:

· альбумин; 

· плазма нативная ; 

· иммуноглобулины (сандоглобулин, пентаглобин, октагам и др.); 

· переливания свежей донорской крови у больных 3-4 ст. тяжести при развитии лейкопении и агранулоцитоза.

1. Симптоматическая терапия:

· антигистаминные препараты; 

· антикоагулянты; 

· дезагреганты; 

· диуретические препараты; 

· вазопрессорные амины (при нарушении гемодинамики); 

· анальгетические препараты (строго по показаниям); 

· ингибиторы протеаз; 

· сердечные гликозиды; 

· седативные препараты.

1. Дополнительные методы детоксикации - могут быть использованы при стабильной гемодинамике и адекватной заместительной терапии:

· лечебный плазмаферез; 

· гемосорбция; 

· гемодиализ.

1. Антибактериальная терапия – антибиотики широкого спектра действия с учетом фармакологического анамнеза и результатов бактериологического исследования. Категорически запрещено использование антибиотиков пенициллинового ряда и их производных, при необходимости - другие антимикробные и противогрибковые препараты. 

2. Дополнительный метод иммунокоррекции – экстракорпоральная иммунофармакотерапия. 

3. Коррекция дисбактериоза (эубиотики в сочетании с ферментными препаратами). 

4. При необходимости - ИВЛ, лечебная бронхоскопия. 

Уход за больными ОТАР на медикаменты 3–4 степени тяжести.

· Лечение больных ОТАР на медикаменты 3–4 степени тяжести необходимо проводить в специально созданных стерильных условиях открытым способом (использование стерильных палат или аэротерапевтических установок с подачей подогретого стерильного воздуха) с индивидуальным постом. В случае экссудативного компонента кожу необходимо подсушивать и дезинфицировать растворами, не применяя мазевых основ, по мере эпителизации растворы постепенно могут быть заменены на кремы и мази. 

· Обработка слизистых глаз при 3-4 степени тяжести должна проводиться 6 раз в сутки (трижды массаж с глазной гидрокортизоновой мазью в сочетании с колларголом, трижды закапывание дексаметазоновых глазных капель). 

· Обработка полости рта после каждого приема пищи (полоскание реополиглюкином, свежезаваренным чаем, обработка перекисью водорода, дезинфицирующими растворами; при начале эпителизации и отсутствии противопоказаний возможно использование масла шиповника и облепихи. 

· Обработка слизистых мочеполовой системы 3-4 раза в день дезинфицирующими растворами, солкосериловой или глюкокортикостероидной мазью. 

Сроки госпитализации.

Продолжительность госпитализации составляет от 14 до 60 дней.

Требования к результатам лечения.

Полное выздоровление или восстановление трудоспособности.

 

АНАФИЛАКТИЧЕСКИЙ ШОК (АШ)

Определение.

АШ – это угрожающее жизни, остро развивающееся состояние, сопровождающееся нарушением гемодинамики, приводящей к недостаточности кровообращения и гипоксии во всех жизненно важных органах. АШ развивается после контакта больного с непереносимым им аллергеном (чужеродные белки при переливании препаратов крови; медикаменты; аллергены, вводимые в процессе СИТ; яд перепончатокрылых и другие).

Как все виды шока, АШ имеет 4 степени тяжести.

Отличительной чертой АШ является возможное развитие кожных проявлений в виде уртикарий, эритемы, отека, а также развитие бронхоспазма перед или одновременно с появлением гемодинамических нарушений. Остальные проявления сходны с таковыми при любом другом виде шока.

Характеристика лечебных мероприятий.

До поступления в отделение реанимации:

1. Прекратить введение предполагаемого медикамента-аллергена;

2. При возможности наложить жгут выше места введения медикамента или обколоть место введения препарата 0,1% раствором эпинефрина (адреналина или норадреналина) в дозе 0,3-0,5 мл с 4-5 мл физиологического р-ра;

3. Провести венопункцию/венесекцию и начать в/в введение препаратов:

· при необходимости в/в капельно: допамин (доза индивидуальна) от 300 до 700 мкг/мл (макс. 1500 мкг/мл) с постепенным снижением, длительность введения определяется гемодинамическими показателями; 

· введение ГКС (гидрокортизон 250 мг в/в капельно, преднизолон 90-120 в/в струйно, дексаметазон 8-32 мг и др.); 

· при артериальном систолическом давлении выше 90 мм.рт.ст. могут быть введены антигистаминные препараты (клемастин /тавегил/ 2,0 мл); 

· плазмозамещающие препараты в/в капельно или струйно; 

· при возникновении бронхообструктивного синдрома – аминофиллин (эуфиллин) 2,4% 10 мл в/в на физиологическом растворе;

4. Введение прессорных аминов (0,1% р-р адреналина подкожно с интервалами 5-10 мин);

5. Оксигенация;

6. Коррекция КЩС; 

7. Терапия острой дыхательной недостаточности, перевод на ИВЛ и транспортировка больного в реанимацию;

8. Симптоматическая терапия. 

В условиях отделения реанимации:

· Обследование и лечение по стандартам МКБ 10 для отделений реанимации и интенсивной терапии. 

Сроки госпитализации.

Продолжительность госпитализации составляет от 1 до 10 суток.

Требования к результатам лечения: 

Полное выздоровление или восстановление трудоспособности.

 
   Глава 4

ПЕРВИЧНЫЕ И ВТОРИЧНЫЕ 

ИММУНОДЕФИЦИТНЫЕ 

СОСТОЯНИЯ
ПЕРВИЧНЫЕ ИММУНОДЕФИЦИТНЫЕ СОСТОЯНИЯ

 

НАСЛЕДСТВЕННАЯ ГИПОГАММАГЛОБУЛИНЕМИЯ (НГГГ)

(Шифр МКБ-10 D80.0)

Наиболее часто встречающимся вариантом НГГГ, для которого используется шифр D80.0, является врожденная Х-сцепленная гипогаммаглобулинемия (ВГГГ) с дефицитом В-клеток.

Определение.

ВГГГ - первичное иммунодефицитное состояние, проявляющееся у мальчиков со второго полугодия жизни повторными бактериальными инфекциями, лабораторная диагностика которого основывается на выявлении (минимум двукратном) сывороточной концентрации IgG < 200 мг/дл, IgA, IgM < 20 мг/дл и глубокого дефицита циркулирующих в периферической крови В-клеток (<1% по данным иммунофлуоресценции с моноклональными антителами к CD19-22 или CD72).

Пациентов с ВГГГ характеризует высокая частота хронических и рецидивирующих гнойно-воспалительных бактериальных инфекций бронхолегочного тракта (бронхиты, пневмонии), ЛОР-органов (отиты, синуситы), кишечника (энтериты, колиты), глаз (конъюнктивиты), кожи (пиодермия), лимфоузлов (лимфоадениты). Устойчивость к вирусным инфекциям в целом сохранена, хотя встречаются случаи тяжелых энтеровирусных полирадикулоневритов и поствакцинального полиомиелита. Для больных с ВГГГ типичны гипоплазия небных миндалин и периферических лимфоузлов, отставание в физическом развитии, артриты, агранулоцитоз.

Обследование.
1. Обязательные лабораторные исследования:      Число исследований:

	· сывороточные иммуноглобулины А, М, G
	3

	· анализ крови клинический
	4

	· анализ мочи
	2

	· общий белок и белковые фракции
	1

	· определение группы крови и резус-фактора
	1

	· бактериологические исследования содержимого из очагов с определением чувствительности к антибиотикам
	1

	· трансаминазы АсАТ, АлАТ
	1

	· ГГТП, общий билирубин, его фракции
	1

	· RW, ВИЧ
	1

	· маркеры вирусных гепатитов В и С
	1

	· С-реактивный белок
	1

	· субпопуляции лимфоцитов
	2


2. Обязательные инструментальные исследования:   Число исследований:
	· рентгенография органов грудной клетки;
	2

	· рентгенография придаточных пазух носа;
	1

	· ФВД;
	1

	· ЭКГ;
	1

	· УЗИ органов брюшной полости.
	1


3. Дополнительные инструментальные исследования: Число исследовний:

	· Компьютерная томография органов грудной клетки
	1

	· Компьютерная томография органов брюшной полости
	1

	· Бронхоскопия
	1


Кратность исследований определяется клиническими показаниями. 

4. Консультации специалистов (по показаниям):         Число исследований:

	· отоларинголог
	1

	· окулист
	1

	· хирург
	1

	· пульмонолог
	1


Характеристика лечебных мероприятий.

Больные с ВГГГ нуждаются в пожизненной заместительной терапии антителосодержащими препаратами. Адекватным препаратом заместительной терапии при ВГГГ является внутривенный иммуноглобулин (ВВИГ). При его недоступности в лечении может быть использована нативная плазма от хорошо проверенных (лучше - постоянных) доноров.

Заместительная терапия у ребенка с впервые выявленным диагнозом ВГГГ (либо не получавшего ранее адекватной заместительной иммунотерапии), а также после всех серьезных инфекционных эпизодов, должна проводиться в режиме насыщения. Лишь по достижению у ребенка уровней IgG не ниже 400-600 мг/дл и при подавлении активности инфекционного процесса, можно переходить на режим поддерживающей профилактической иммунотерапии. 

Схема заместительной иммунотерапии в режиме насыщения:

ВВИГ: 2 раза в неделю в дозе 0,1-0,2 г/кг веса больного в месячной дозе до 1,2 г/кг веса больного. 

Нативная плазма: 2 раза в неделю в дозе 15-20 мл/кг веса больного в месячной дозе до 120 мл/кг веса больного.

 Схема поддерживающей заместительной иммунотерапии:

ВВИГ: 1 раз в месяц в дозе 0,1-0,2 г/кг веса больного. 

Нативная плазма: 1 раз в месяц в дозе 15-20 мл/кг веса больного.

· При нарушениях регулярности поддерживающей заместительной иммунотерапии (пропусках свыше 1 месяца) или после всех серьезных инфекционных эпизодов, необходимо возвращение к режиму насыщения. 

· Практически все эпизоды бактериальных инфекционных осложнений при ВГГГ требуют антибактериальной терапии, как правило, парентеральной. Обязательным условием успеха антимикробной терапии при ВГГГ является ее одновременное применение с заместительной терапией, однако и в этом случае сроки антибактериальной терапии в 2-3 раза превосходят продолжительность стандартной антибиотикотерапии соответствующих воспалительных поражений органов у иммунокомпетентных пациентов. Дозировки антибиотиков остаются возрастными, но ориентированными на тяжелое и среднетяжелое течение инфекций. Продолжительность лечения определенным антибиотиком без смены его на другой препарат составляет 10-14 дней и может быть продлена до 21 дня. Сопровождающая антимикотическая и антигистаминная терапия назначается только по клиническим показаниям. 

· В зависимости от остроты и множественности бактериальных осложнений наиболее применима следующая антибактериальная терапия: 

	Антибактериальная терапия
	Продолжительность терапии

	цефалоспорины: цефтазидим (фортум), цефотаксим (клафоран), цефтриаксон (роцефин), цефаклор (цеклор) (возрастные дозировки)
	2-4 недели

	аминогликозиды: амикацин (амикацин), гентамицин (гентамицин, гарамицин), тобрамицин (тобрамицин, бруламицин) (возрастные дозировки)
	2-4 недели

	пенициллиновый ряд: аминопенициллин (ампиокс), амоксициллин, потенцированный клавуланатом (аугментин, амоксиклав) (возрастные дозировки)
	2-4 недели

	имипенем+циластатин (тиенам) (возрастные дозировки)
	2 недели

	сульфаниламиды: комбинированные препараты - септрин, бактрим, котримоксазол (возрастные дозировки)
	> 1 месяца


В комплекс лечебных мероприятий у больных с ВГГГ также входят:

	· муколитики: амброксол (амброксол, лазолван), бромгексин+сольвин (бромгексин), производные ацетилцистеиновой кислоты (АЦЦ) (возрастные дозировки)
	по показаниям

	· антигистаминные препараты: клемастин (тавегил), хлоропирамин (супрастин), прометазин (пипольфен), лоратадин (кларитин), астемизол (гисманал), цитеризин (зиртек), эбастин (кестин) (возрастные дозировки)
	по показаниям

	· местные антисептики: бриллиантовый зеленый, хлоргексидин
	по показаниям


Больным ВГГГ, страдающим хроническими бронхолегочными инфекциями, нужны ежедневные вибрационный массаж и постуральный дренаж, при обострениях требуются санационные бронхоскопии (обычно 3-5 за одну госпитализацию). При гнойных полисинуситах необходимо промывание придаточных пазух носа антисептическими растворами под отрицательным давлением.

Продолжительность стационарного лечения.

Длительность стационарного лечения определяется характером и тяжестью клинических проявлений и инфекционных осложнений и варьирует от 5 недель до 2 месяцев.

Требования к результатам лечения.

Купирование клинических проявлений (осложнений) ВГГГ. Поддержание претрансфузионных сывороточных уровней IgG у пациентов выше 200 мг/дл.

 

 ИММУНОДЕФИЦИТ С ПОВЫШЕННЫМ СОДЕРЖАНИЕМ ИММУНОГЛОБУЛИНА М

(Шифр МКБ-10 D80.5)

Этим шифром следует пользоваться при установлении у больного диагноза агаммаглобулинемии с повышенным содержанием IgM. Диагноз Х-сцепленной формы комбинированной иммунной недостаточности с аномалией лиганда CD40 и гипериммуноглобулинемией М должен шифроваться в разделе комбинированной иммунной недостаточности (Шифр D81.0) и в данном разделе не рассматривается.

 Определение.

Агаммаглобулинемия с гиперIgM (АГГ IgM) - первичное иммунодефицитное состояние, проявляющееся у лиц любого пола повторными бактериальными инфекциями, лабораторная диагностика которого основывается на выявлении (минимум двукратном) сывороточной концентрации IgG<200 мг/дл, IgA<5 мг/дл при IgM выше 300 мг/дл.

У части детей с возрастом может происходить снижение уровней IgM ниже 300 мг/дл, а затем и падение IgM ниже нормальных возрастных значений, диагноз при этом следует пересматривать на общую вариабельную гипогаммаглобулинемию (шифр D80.0). Заболевание может возникать в любом возрасте, хотя чаще всего манифестирует в раннем возрасте.

По сути, АГГ IgM представляет собой вариант наследственной гипогаммаглобулинемии (шифр D80.0) и требует такого же комплекса лечебно-диагностических мероприятий, как ВГГГ.

Пациентов с АГГ IgM характеризует высокая частота хронических и рецидивирующих гнойно-воспалительных бактериальных инфекций бронхолегочного тракта (бронхиты, пневмонии), ЛОР-органов (отиты, синуситы), кишечника (энтериты, колиты), глаз (конъюнктивиты), кожи (пиодермия), лимфоузлов (лимфоадениты). Устойчивость к вирусным инфекциям в целом сохранена, хотя встречаются случаи тяжелых энтеровирусных полирадикулоневритов и поствакцинального полиомиелита. Для больных с АГГ IgM типичны гиперплазия небных миндалин и периферических лимфоузлов, гепатоспленомегалия, постинфекционное отставание в физическом развитии, артриты, агранулоцитоз.

Обследование.
1. Обязательные лабораторные исследования: Число исследований:

	· Сывороточные иммуноглобулины А, М, G
	3

	· Анализ крови клинический
	4

	· Анализ мочи
	2

	· Общий белок и белковые фракции
	1

	· Определение группы крови и резус-фактора
	1

	· RW, ВИЧ
	1

	· Бактериологические исследования содержимого из очагов с определением чувствительности к антибиотикам
	1

	· Трансаминазы АсАТ, АлАТ
	1

	· ГГТП, общий билирубин, его фракции
	1

	· Маркеры вирусных гепатитов В и С
	1

	· С-реактивный белок
	1

	· Субпопуляции лимфоцитов
	2


2. Обязательные инструментальные исследования:

	· Рентгенография органов грудной клетки;
	2

	· Рентгенография придаточных пазух носа;
	1

	· ФВД;
	1

	· ЭКГ;
	1

	· УЗИ органов брюшной полости.
	1


3. Дополнительные инструментальные исследования: Число исследований:

	· Компьютерная томография органов грудной клетки
	1

	· Компьютерная томография органов брюшной полости
	1

	· Бронхоскопия
	1


Кратность исследований определяется клиническими показаниями. 

4. Консультации специалистов (по показаниям):

	· отоларинголога;
	 

	· окулиста;
	 

	· хирурга;
	 

	· пульмонолога.
	 


 

Характеристика лечебных мероприятий.

Больные с АГГ IgM нуждаются в пожизненной заместительной терапии антителосодержащими препаратами. Адекватным препаратом заместительной терапии при АГГ IgM является ВВИГ. При его недоступности в лечении может быть использована нативная плазма от хорошо проверенных (лучше - постоянных) доноров.

Заместительная терапия у ребенка с впервые выявленным диагнозом АГГ IgM (либо не получавшего ранее адекватной заместительной иммунотерапии), а также после всех серьезных инфекционных эпизодов, должна проводиться в режиме насыщения. Лишь по достижению у ребенка уровней IgG не ниже 400-600 мг/дл и при подавлении активности инфекционного процесса, можно переходить на режим поддерживающей профилактической иммунотерапии. 

Схема заместительной иммунотерапии в режиме насыщения:

ВВИГ: 2 раза в неделю в дозе 0,1-0,2 г/кг веса больного в месячной дозе до 1,2 г/кг веса больного. 

Нативная плазма: 2 раза в неделю в дозе 15-20 мл/кг веса больного в месячной дозе до 120 мл/г веса больного.

Схема поддерживающей заместительной иммунотерапии:

ВВИГ: 1 раз в месяц в дозе 0,1-0,2 г/г веса больного. 

Нативная плазма: 1 раз в месяц в дозе 15-20 мл/г веса больного.

При нарушениях регулярности поддерживающей заместительной иммунотерапии (пропусках свыше 1 месяца) или после всех серьезных инфекционных эпизодов, необходимо возвращение к режиму насыщения.

Практически все эпизоды бактериальных инфекционных осложнений при АГГ IgM требуют антибактериальной терапии, как правило, парэнтеральной. Обязательным условием успеха антимикробной терапии при АГГ IgM является ее одновременное применение с заместительной терапией, однако и в этом случае сроки антибактериальной терапии в 2-3 раза превосходят продолжительность стандартной антибиотикотерапии соответствующих воспалительных поражений органов у иммунокомпетентных пациентов. Дозировки антибиотиков остаются возрастными, но ориентированными на тяжелое и среднетяжелое течение инфекций. Продолжительность лечения определенным антибиотиком без смены его на другой препарат составляет 10-14 дней и может быть продлена до 21 дня. Сопровождающая антимикотическая и антигистаминная терапия назначается только по клиническим показаниям.

В зависимости от остроты и множественности бактериальных осложнений наиболее применима следующая антибактериальная терапия:

	Антибактериальная терапия
	Продолжительность терапии

	· цефалоспорины: цефтазидим (фортум), цефотаксим (клафоран), цефтриаксон (роцефин), цефаклор (цеклор), цефтибутен (цедекс) (возрастные дозировки)
	2-4 недели

	· аминогликозиды: амикацин (амикацин), гентамицин (гентамицин, гарамицин), тобрамицин (тобрамицин, бруламицин) (возрастные дозировки)
	2-4 недели

	· пенициллиновый ряд: аминопенициллин (ампиокс), амоксициллин, потенцированный клавуланатом (аугментин, амоксиклав) (возрастные дозировки)
	2-4 недели

	· имипенем+циластатин (тиенам) (возрастные дозировки)
	2 недели

	· сульфаниламиды: комбинированные препараты - септрин, бактрим, ко-тримоксазол (возрастные дозировки)
	> 1 месяца


В комплекс лечебных мероприятий у больных с АГГ IgM также входят:
	· муколитики: амброксол (амбробене, лазолван), бромгексин+сольвин (бромгексин), производные ацетилцистеиновой кислоты (АЦЦ) (возрастные дозировки)
	по показаниям

	· антигистаминные препараты: клемастин (тавегил), хлоропирамин (супрастин), прометазин (пипольфен), лоратадин (кларитин), астемизол (гисманал), цитеризин (зиртек), эбастин (кестин) (возрастные дозировки)
	по показаниям

	· местные антисептики: бриллиантовый зеленый, хлоргексидин
	по показаниям


Больным с АГГ IgM, страдающих хроническими бронхолегочными инфекциями, требуется ежедневный вибрационный массаж и постуральный дренаж, при обострениях применяются санационные бронхоскопии (обычно 3-5 за одну госпитализацию). При гнойных полисинуситах необходимо промывание придаточных пазух носа антисептическими растворами под отрицательным давлением.

Продолжительность стационарного лечения.

Длительность стационарного лечения определяется характером и тяжестью клинических проявлений и инфекционных осложнений и варьирует от 5 недель до 2 месяцев.

Требования к результатам лечения.

Купирование клинических проявлений (осложнений) АГГ IgM. Поддержание претрансфузионных сывороточных уровней IgG у пациентов выше 200 мг/дл.

 

 ИЗБИРАТЕЛЬНЫЙ ДЕФИЦИТ ИММУНОГЛОБУЛИНА А 

(ИД IGA)

     (Шифр Мкб-10 D 80.2)
Определение.

ИД IgА (синоним - селективная недостаточность иммуноглобулина А) - первичное иммунодефицитное состояние, характеризующееся обнаружением у детей старше 1 года сывороточной концентрации IgA  5 мг% при достаточном уровне других изотипов иммуноглобулинов и отсутствии признаков других ИДС (например, атаксии-телеангиэктазии).

Избирательный дефицит иммуноглобулина А может обнаруживаться у практически здоровых людей как случайная находка. Однако этому ИДС сопутствует повышенная частота респираторных инфекций, инфекций ЛОР - органов, кожи, слизистых, мочеполовых и кишечных инфекций. Помимо повышенной восприимчивости к инфекциям, ИД IgA предрасполагает к аллергии (атопическому дерматиту и бронхиальной астме), ИД IgA сопутствует повышенная частота аутоиммунных заболеваний (склеродермии, ревматоидного артрита, витилиго и др.).

Обследование.

1. Обязательные лабораторные исследования:              Число исследований:

	· Сывороточная концентрация иммуноглобулинов А, M, G
	2

	· Клинический анализ крови
	2

	· Общий анализ мочи
	2


2. Дополнительные исследования: Число исследований:

	· Определение концентрации подклассов IgG
	2

	· Определение общего иммуноглобулина Е
	1


Характеристика лечебных мероприятий.

ИД IgA относится к некорригируемым первичным дефектам иммунитета. Лечебные мероприятия сводятся к лечению вторичных осложнений инфекционной, аллергической или аутоиммунной природы, а также активации сохранных звеньев иммунитета в целях компенсации (перекрытия дефекта продукции IgA). Подобная иммуностимуляция проводится по показаниям (главным образом, в связи с клиническими проявлениями пониженной противоинфекционной сопротивляемости).

Рекомендуемые препараты и курсы иммуномодулирующей терапии:

Бронхомунал: утром натощак по 3,5 мг х 1 раз в день (10-30 дней). В последующие 3 месяца по 1 капсуле в день в течение 10 дней каждого месяца.

Рибомунил: разовая доза составляет 3 таблетки или гранулят из одного пакетика, предварительно растворенный в воде. Препарат принимают утром натощак 1 раз в день. В первые 3 недели лечения ежедневно в первые 4 дня каждой недели. В последующие 2-5 месяцев в первые 4 дня каждого месяца.

Биостим: первый курс: по 2 капсулы по 1 мг утром в течение 8 дней, 3 недели перерыв,

второй курс: по 1 капсуле по 1 мг утром в течение 8 дней, 3 недели перерыв,

третий курс: по 1 капсуле по 1 мг утром в течение 8 дней

Ликопид: 

· детям от 1 до 3 лет 

первый курс: по 1 таблетке по 1 мг утром в течение 10 дней, 2 недели перерыв;

второй курс: по 1 таблетке по 1 мг утром в течение 10 дней, 2 недели перерыв;

третий курс: по 1 таблетке по 1 мг утром в течение 10 дней.

· детям от 3 до 12 лет 

первый курс: по 5 мг утром в течение 10 дней, 2 недели перерыв;

второй курс: по 5 мг утром в течение 10 дней, 2 недели перерыв;

третий курс: по 5 мг утром в течение 10 дней.

· детям старше 12 лет 

первый курс: по 10 мг утром в течение 10 дней, 2 недели перерыв;

второй курс: по 10 мг утром в течение 10 дней, 2 недели перерыв;

третий курс: по 10 мг утром в течение 10 дней.

Нуклеинат натрия: по 0,2 г 3 раза в день в течение 21 дня.

Продолжительность стационарного лечения.

Стационарное лечение необходимо только для лечения конкретных клинических проявлений (осложнений) ИД IgA. В большинстве случаев пациенты с ИД IgA обходятся амбулаторной помощью.

Требования к результатам лечения.

Купирование клинических проявлений (осложнений) ИД IgA.

 

     ПРЕХОДЯЩАЯ ГИПОГАММАГЛОБУЛИНЕМИЯ ДЕТЕЙ (ПГД)

     (Шифр Мкб-10 D 80.7)
 

Определение.

ПГД (синонимы: транзиторная младенческая гипогаммаглобулинемия, транзиторная гипогаммаглобулинемия раннего возраста) - иммунодефицитное состояние, диагноз которого выставляется детям в возрасте от 1 года до 5 лет при снижении сывороточной концентрации одного или нескольких изотипов иммуноглобулинов IgG < 500 мг/дл, IgA<20 мг/дл, IgM < 40 мг/дл при исключении других иммунодефицитных состояний.

ПГД является доброкачественным иммунодефицитным состоянием и по существу представляет собой затяжной (пролонгированный) вариант физиологического состояния гипогаммаглобулинемии, свойственной детям в возрасте 3-6 месяцев, когда запасы полученных внутриутробно материнских IgG истощаются, а собственный синтез еще недостаточен.

ПГД может обнаруживаться у практически здоровых детей как случайная находка. Однако у детей с ПГД может обнаруживаться повышенная частота респираторных инфекций, инфекций ЛОР-органов, кожи, слизистых, мочеполовых и кишечных инфекций.

 Обследование.

1. Обязательные лабораторные исследования:             Число исследований:

	· Сывороточные иммуноглобулины А, М, G
	1

	· анализ крови клинический
	3

	· анализ мочи
	2


2. Дополнительные лабораторные исследования: Число исследований:

	· бактериологические исследования содержимого из очагов с определением чувствительности к антибиотикам
	1

	· общий белок и белковые фракции
	1

	· трансаминазы АсАТ, АлАТ
	1

	· С-реактивный белок
	1

	· Субпопуляции лимфоцитов
	1


3. Дополнительные инструментальные исследования: Число исследований:

	· ЭКГ
	1

	· ФВД
	1

	· Рентгенография органов грудной клетки
	1

	· Рентгенография придаточных пазух носа
	1

	· УЗИ органов брюшной полости
	1


4. Консультации специалистов (по показаниям):

	· отоларинголога;
	 

	· окулиста;
	 

	· хирурга;
	 

	· пульмонолога.
	 


 

Характеристика лечебных мероприятий.

ПГД по определению заканчивается самопроизвольным выздоровлением и не требует патогенетической иммунокоррекции. Лечение сводится к устранению изредка возникающих клинических проявлений заболевания, главным образом, инфекций. Лечение этих инфекций проводится по стандартам cоответствующих нозологий.

Продолжительность стационарного лечения.

Стационарное лечение необходимо только для лечения конкретных клинических проявлений (осложнений) ПГД. В большинстве случаев пациенты с ПГД обходятся амбулаторной помощью.

 Требования к результатам лечения.

Купирование клинических проявлений (осложнений) ПГД.

 

СИНДРОМ ВИСКОТТА-ОЛДРИЧА (СВО)

(Шифр МКБ-10 D 82.0)

Определение.

СВО - первичное иммунодефицитное состояние Х-сцепленного типа, проявляющееся триадой симптомов, определяющихся у мальчиков с раннего возраста: 1. повышенной восприимчивостью к инфекционным заболеваниям (частые ОРЗ, бронхолегочные инфекции, инфекции ЛОР-органов, кожи, слизистых, мочевыводящих путей и ЖКТ); 2. геморрагическим синдромом, обусловленным тромбоцитопенией; 3. атопическим дерматитом. Дефект локализован в Хр11.23-11.3 Х-хромосомы.

Для СВО характерны следующие изменения лабораторных показателей: снижение уровня гемоглобина, эритроцитов, тромбоцитов, повышение уровня эозинофилов; изменения уровней сывороточных иммуноглобулинов (низкий IgM, нормальный IgG, высокий IgA, очень высокий IgE). Т-клеточные показатели при СВО вариабельны и их интерпрeтация может быть затруднена.

Обследование.

1. Обязательные лабораторные исследования:        Число исследований:

	· Анализ крови клинический
	4

	· Тромбоциты
	4

	· Анализ мочи
	2

	· Анализ кала на скрытую кровь
	2

	· определение группы крови и резус-фактора
	1

	· Сывороточные иммуноглобулины А, М, G
	3

	· общий белок и белковые фракции
	1

	· бактериологические исследования содержимого из очагов с определением чувствительности к антибиотикам
	1

	· трансаминазы АсАТ, АлАТ
	1

	· ГГТП, общий билирубин, его фракции
	1

	· маркеры вирусных гепатитов В и С в крови
	1

	· С-реактивный белок
	1

	· субпопуляции лимфоцитов
	2

	· концентрация общего IgE в сыворотке
	1


2. Дополнительные лабораторные исследования:     Число исследований:

	· HLA-генотипирование пациента
	1

	· хемотаксис нейтрофилов
	1

	· вирусные маркеры (антитела к вирусу Эпштейна-Барр)
	1


3. Обязательные инструментальные исследования:

	· рентгенография органов грудной клетки;
	2

	· рентгенография придаточных пазух носа;
	1

	· ФВД;
	1

	· ЭКГ;
	1

	· УЗИ органов брюшной полости.
	1


4.Дополнительные инструментальные исследования:  Число исследований:

	· Компьютерная томография органов грудной клетки
	1

	· Компьютерная томография органов брюшной полости
	1


Кратность исследований определяется клиническими показаниями. 

5. Консультации специалистов (по показаниям):

	· отоларинголога;
	 

	· окулиста;
	 

	· хирурга;
	 

	· пульмонолога;
	 

	· гематолога.
	 


Характеристика лечебных мероприятий.

Наилучшие результаты лечения СВО дает трансплантация костного мозга от HLA-идентичного донора. Однако подходящего для трансплантации донора удается подобрать не более, чем у 10% пациентов, кроме того, инфицированность цитомегаловирусом, пневмоцистой и другими микробами, резко омрачает прогноз трансплантации костного мозга. Трансплантация костного мозга осуществляется по специальным протоколам, выходящим за рамки настоящих стандартов.

У больных, склонных к кровотечениям, с целью снижения геморрагических проявлений рекомендуется проведение спленэктомии по хирургическим стандартам.

В повседневной практике ведение больных с СВО основано на принципах посиндромной терапии. 

В лечении инфекционных проявлений с хорошим эффектом применяются противомикробные препараты (антибактериальные, противопротозойные и противовирусные препараты). Преимущество отдается внутривенному и энтеральному путям введения препаратов.

	Антибактериальная терапия
	Продолжительность терапии

	цефалоспорины: цефтазидим (фортум), цефотаксим (клафоран), цефтриаксон (роцефин), цефаклор (цеклор) (возрастные дозировки)
	2-4 недели

	аминогликозиды: амикацин (амикацин), гентамицин (гентамицин, гарамицин), тобрамицин (тобрамицин, бруламицин) (возрастные дозировки)
	2-4 недели

	пенициллиновый ряд: аминопенициллин (ампиокс), амоксициллин, потенцированный клавуланатом (аугментин, амоксиклав) (возрастные дозировки)
	2-4 недели

	имипенем+циластатин (тиенам) (возрастные дозировки)
	2 недели

	сульфаниламиды: комбинированные препараты - септрин, бактрим, ко-тримоксазол (возрастные дозировки)
	> 1 месяца

	· Противогрибковая терапия: интраконазол (орунгал), флуконазол (дифлюкан) (возрастные дозировки)
	2-3 недели


В комплекс лечебных мероприятий у больных с СВО также входят:

	· муколитики: амброксол (амбробене, лазолван), бромгексин+сольвин (бромгексин), производные ацетилцистеиновой кислоты (АЦЦ) (возрастные дозировки)
	по показаниям

	· антигистаминные препараты: клемастин (тавегил), хлоропирамин (супрастин), прометазин (пипольфен), лоратадин (кларитин), астемизол (гисманал), цитеризин (зиртек), эбастин (кестин) (возрастные дозировки)
	по показаниям

	· местные антисептики: бриллиантовый зеленый, хлоргексидин
	по показаниям


	· Коррекция анемии: проведение заместительной терапии эритромассой при снижении Нв<50 мг%. Интенсивная кровезаместительная терапия показана при массивных кровотечениях. В целях избежания развития возможной реакции “трансплантат против хозяина” у больных с глубоким падением Т-клеточного иммунитета переливаемая кровь должна быть подвергнута предварительному облучению в дозе 300 рад. 

Для лечения атопического дерматита применяются стероидные мази и кремы (гидрокортизон, целестодерм, бетновейт, синалар, адвантан, элоком и др.). 


Состояние детей с СВО отличается нестабильностью, поэтому необходимо выработать оптимальный режим стационарного и амбулаторного лечения. Следует по возможности изолировать больного в отдельный бокс в период пребывания в стационаре из-за опасности контакта с респираторно-вирусной и нозокомиальной флорой. По тем же причинам больным с СВО противопоказано нахождение в детском коллективе. Не следует проводить прививки живыми вирусными вакцинами и препаратами, содержащими полисахаридный антиген.

Продолжительность стационарного лечения.

Длительность стационарного лечения определяется характером и тяжестью клинических проявлений и инфекционных осложнений и варьирует от 4 недель до 2 месяцев

Требования к результатам лечения.

Купирование клинических проявлений (осложнений) СВО.

 

СИНДРОМ ДИ ДЖОРДЖИ (ДИ ГЕОРГЕ)

(Шифр МКБ-10 D 82.1)

Определение.

Синдром Ди Джорджи (СДД) - изолированный Т-клеточный иммунодефицит. Характеризуется триадой ведущих клинических проявлений: гипоплазия тимуса и/или паращитовидных желез и врожденным пороком сердца.

В основе СДД лежит порок развития третьего-четвертого глоточных карманов, возникающий между шестой и десятой неделями гестации, приводящий к агенезии или дисгенезии паращитовидных желез и тимуса. Вовлечение первого и второго жаберных карманов приводит к пороку развития лицевых структур, а заинтересованность пятого кармана проявляется широким спектром врожденных пороков сердца с частым вовлечением дуги аорты. 

Клиническая характеристика: у большинства больных отмечаются диспластические черты лица. Наиболее характерны диспластичные ушные раковины, гипертелоризм, широкая переносица, “рыбий рот”, антимонголоидный разрез глаз. У части детей наблюдаются и более грубые аномалии, такие как микрогнатия и незаращение твердого и мягкого неба. Гипокальциемия различной степени тяжести и отсутствие тени вилочковой железы при рентгенографии грудной клетки относятся к частым проявлениям. Гипокальциемические судороги обычно возникают с первых дней жизни. У всех больных отмечается задержка умственного развития. Врожденные пороки сердца и магистральных сосудов также относятся к наиболее характерным и тяжелым признакам заболевания.

Иммунологический спектр: количественные показатели Т-клеток варьируют от нормы до глубокой депрессии. Характерна диссоциация между сниженными уровнями Т- и NK-клеток и повышенным содержанием В-лимфоцитов. Характерны нормальные или повышенные уровни антител.

Обследование.

	1. Обязательные лабораторные исследования:                 Число исследований:

	· Анализ крови клинический
	4

	· Тромбоциты
	2

	· Определение группы крови и резус фактора
	1

	· Анализ мочи
	2

	· Определение уровня кальция в крови
	2

	· Бактериологические исследования содержимого из очагов с определением чувствительности к антибиотикам
	1

	· Общий белок и белковые фракции
	1

	· Трансаминазы АсАТ, АлАТ
	1

	· Маркеры вирусов гепатита В и С в крови
	1

	· С-реактивный белок
	1

	· Сывороточные иммуноглобулины А, М, G
	1

	· Субпопуляции лимфоцитов
	2

	· Концентрация общего IgE в сыворотке
	1

	2. Дополнительные лабораторные исследования:
	 

	· Определение уровня паратгормона в плазме
	1

	· Вирусные маркеры (антитела к вирусу Эпштейна-Барр)
	1

	3. Обязательные инструментальные исследования:
	 

	· Рентгенография органов грудной клетки
	1

	· УЗИ сердца
	1

	· ЭКГ
	1

	4. Дополнительные инструментальные исследования:
	 

	· УЗИ органов брюшной полости
	1

	5. Консультации специалистов (по показаниям)
	 

	· эндокринолога
	1

	· кардиохирурга
	1

	· отоларинголога
	1

	· окулиста
	1


 Характеристика лечебных мероприятий.

Иммунная недостаточность, за редким исключением, не определяет прогноз и спектр ведущих клинических проявлений при СДД. В большинстве случаев, если пациент переживает 6-месячный возраст, наблюдается постепенное спонтанное восстановление Т-клеточного иммунитета.

Коррекция Т-клеточных нарушений при СДД может быть достигнута трансплантацией фетального тимуса. При наличии тяжелых пороков, в основном определяющих прогноз для жизни, пересадка тимуса считается недостаточно обоснованной. Лечение пороков сердца ведется по стандартам, принятым в кардиологии, а недостаточности паращитовидных желез - по стандартам эндокринологических отделений.

Продолжительность стационарного лечения.

Длительность стационарного лечения определяется характером и тяжестью клинических проявлений и инфекционных осложнений и варьирует от 3 недель до 3 месяцев.

Требования к результатам лечения.

Купирование клинических проявлений (осложнений) СДД.

 

СИНДРОМ ГИПЕРИММУНОГЛОБУЛИНЕМИИ Е (СГ-IGE)

(Шифр МКБ-10 D 82.4)

Определение.

СГ-IgE - первичное иммунодефицитное состояние, диагноз которого выставляется на основе повторного (минимум двукратного) выявления сывороточной концентрации общего IgE >1000 МЕ/мл при наличии в анамнезе дерматита и повторных глубоких гнойных инфекций с “холодным” течением.

СГ-IgE характеризуется уникальным спектром клинических проявлений: повторными холодными абсцессами кожи и подкожной клетчатки, лимфоузлов, повторными гнойными отитами с холодным течением. Особую опасность представляют тяжелые эпизоды острых пневмоний, в т.ч. деструктивных (у 50%) с исходом в пневмоцеле (у 50%), абсцессы печени. Характерными соматическими признаками (СГ-IgE) являются атипичный “атопический дерматит”, диспластические черты лица, спонтанные переломы трубчатых костей.

Обследование.

1. Обязательные лабораторные исследования:           Число исследований:

	· Концентрация общего IgE в сыворотке
	2

	· Анализ крови клинический
	4

	· Анализ мочи
	2

	· Определение группы крови и резус-фактора
	1

	· RW, ВИЧ
	1

	· Бактериологические исследования содержимого из очагов с определением чувствительности к антибиотикам
	1

	· Общий белок и белковые фракции 
	1

	· Трансаминазы АсАТ, АлАТ
	1

	· Маркеры вирусов гепатита В и С
	1

	· С-реактивный белок
	1

	· Сывороточные иммуноглобулины А, М, G
	2

	2. Дополнительные лабораторные исследования:
	 

	· Субпопуляции лимфоцитов
	2

	· Хемотаксис нейтрофилов
	1

	3. Обязательные инструментальные исследования:
	 

	· ЭКГ
	1

	· Рентгенография органов грудной клетки
	1

	· Рентгенография придаточных пазух носа
	1

	· ФВД 
	1

	· УЗИ органов брюшной полости
	1

	4. Дополнительные инструментальные исследования
	 

	· Компьютерная томография органов грудной клетки
	1

	· Компьютерная томография органов брюшной полости
	1

	· Рентгенография трубчатых костей
	1


	5. Консультации специалистов (по показаниям)
	 

	· отоларинголога
	1

	· окулиста
	1

	· хирурга
	1

	· пульмонолога
	1


Характеристика лечебных мероприятий.

Медикаментозная терапия.

Патогенетической иммунокоррекции до настоящего времени не предложено, лечение сводится к предупреждению и устранению клинических проявлений заболевания, главным образом, инфекционных. Реже требуют лечения дерматит и патологические переломы.

Больные с СГ-IgE требуют постоянной (пожизненной) антибактериальной терапии, необходимой даже в период ремиссии инфекционных проявлений. В зависимости от степени восприимчивости к инфекциям, устанавливаемой индивидуально, больные либо получают постоянно триметоприм-сульфаметоксазол, либо чередование пероральных антибиотиков широкого спектра действия (цефалоспоринов, полусинтетических пенициллинов, оксихинолонов и др.) в сочетании с антимикотическими антибиотиками в возрастной дозировке. При возникновении инфекционных осложнений больные, как правило, нуждаются в парэнтеральной противомикробной терапии, интенсивность которой может достигать многомесячного применения одновременно 2-3 препаратов (при абсцессах легких и внутренних органов). Наиболее употребима следующая медикаментозная терапия:

	Антибактериальная терапия
	Продолжительность терапии

	цефалоспорины: цефтазидим (фортум), цефотаксим (клафоран), цефтриаксон (роцефин), цефаклор (цеклор) (возрастные дозировки)
	2-4 недели

	аминогликозиды: амикацин (амикацин), гентамицин (гентамицин, гарамицин), тобрамицин (тобрамицин, бруламицин) (возрастные дозировки)
	2-4 недели

	пенициллиновый ряд: аминопенициллин (ампиокс), амоксициллин, потенцированный клавуланатом (аугментин, амоксиклав) (возрастные дозировки)
	2-4 недели

	имипенем+циластатин (тиенам) (возрастные дозировки)
	2 недели

	сульфаниламиды: комбинированные препараты - септрин, бактрим, ко-тримоксазол (возрастные дозировки)
	> 1 месяца


	Противогрибковая терапия:

Интраконазол (орунгал), флуконазол (дифлюкан) в возрастных дозировках
	2-3 недели


В комплекс лечебных мероприятий у больных с СГ-IgЕ также входят:

	· муколитики: амброксол (амбробене, лазолван), бромгексин+сольвин (бромгексин), производные ацетилцистеиновой кислоты (АЦЦ) (возрастные дозировки)
	по показаниям

	· антигистаминные препараты: клемастин (тавегил), хлоропирамин (супрастин), прометазин (пипольфен), лоратадин (кларитин), астемизол (гисманал), цитеризин (зиртек), эбастин (кестин) (возрастные дозировки)
	по показаниям

	· местные антисептики: бриллиантовый зеленый, хлоргексидин
	по показаниям


	· Для лечения атопического дерматита применяются стероидные мази и кремы (гидрокортизон, целестодерм, бетновейт, адвантан, элоком, синалар и др.).

	  Лечение патологических переломов проводится по стандартам травматологических отделений. 


Продолжительность стационарного лечения.

Длительность стационарного лечения определяется характером и тяжестью клинических проявлений и инфекционных осложнений и варьирует от 3 недель до 3 месяцев.

Требования к результатам лечения.

Купирование клинических проявлений (осложнений) СГ-IgЕ.

 

     ОБЩАЯ ВАРИАБЕЛЬНАЯ ИММУННАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ (ОВИН)

(Шифр МКБ-10 D83.0)

Определение.

ОВИН- первичное иммунодефицитное состояние, проявляющееся у лиц любого пола повторными бактериальными инфекциями, лабораторная диагностика которого основывается на выявлении (минимум двукратном) суммарной сывороточной концентрации IgG, IgA, IgM < 300 мг/дл.

Уровни В-лимфоцитов обычно нормальные. У многих больных обнаруживаются Т-клеточные нарушения, однако они, за редким исключением не отражаются существенно на клинической картине заболевания и спектре осложнений,поэтому для описания этих больных на правах синонима широко используется термин общая вариабельная гипогаммаглобулинемия (ОВГ). Заболевание может возникать в любом возрасте, хотя у детей чаще всего манифестирует в раннем возрасте.

По сути, ОВИН представляет собой вариант наследственной гипогаммаглобулинемии (D80.0) и требует такого же комплекса лечебно-диагностических мероприятий, как ВГГГ.

Пациентов с ОВИН характеризует высокая частота хронических и рецидивирующих гнойно-воспалительных бактериальных инфекций бронхолегочного тракта (бронхиты, пневмонии), ЛОР-органов (отиты, синуситы), кишечника (энтериты, колиты), глаз (конъюнктивиты), кожи (пиодермия), лимфоузлов (лимфоадениты). Устойчивость к вирусным инфекциям в целом сохранена, хотя встречаются случаи тяжелых энтеровирусных полирадикулоневритов и поствакцинального полиомиелита. Для больных с ОВИН типичны артриты, агранулоцитоз.

Обследование.

1. Обязательные лабораторные исследования: Число исследований:

	· Сывороточные иммуноглобулины А, М, G
	3

	· Анализ крови клинический
	4

	· Анализ мочи
	2

	· Общий белок и белковые фракции
	1

	· Определение группы крови и резус-фактора
	1

	· RW, ВИЧ
	1

	· Бактериологические исследования содержимого из очагов с определением чувствительности к антибиотикам
	1

	· Трансаминазы АсАТ, АлАТ
	1

	· ГГТП, общий билирубин, его фракции
	1

	· Маркеры вирусных гепатитов В и С
	1

	· С-реактивный белок
	1

	· Субпопуляции лимфоцитов
	2

	2. Обязательные инструментальные исследования:
	 

	· Рентгенография органов грудной клетки
	2

	· Рентгенография придаточных пазух носа
	1

	· ФВД
	1

	· ЭКГ
	1

	· УЗИ органов брюшной полости
	1

	3. Дополнительные инструментальные исследования:
	 

	· Компьютерная томография органов грудной клетки
	1

	· Компьютерная томография органов брюшной полости
	1

	· Бронхоскопия
	1


Кратность исследований определяется клиническими показаниями.

	4. Консультации специалистов (по показаниям):
	 

	· отоларинголога
	1

	· окулиста
	1

	· хирурга
	1

	· пульмонолога
	1


Характеристика лечебных мероприятий.

Больные с ОВИН нуждаются в пожизненной заместительной терапии антителосодержащими препаратами. Адекватным препаратом заместительной терапии при ОВИН является внутривенный иммуноглобулин (ВВИГ). При его недоступности в лечении может быть использована нативная плазма от хорошо проверенных (лучше - постоянных) доноров.

Заместительная терапия у ребенка с впервые выявленным диагнозом ОВИН (либо не получавшего ранее адекватной заместительной иммунотерапии), а также после всех серьезных инфекционных эпизодов, должна проводиться в режиме насыщения. Лишь по достижению у ребенка уровней IgG не ниже 400-600 мг/дл и при подавлении активности инфекционного процесса, можно переходить на режим поддерживающей профилактической иммунотерапии. 

Схема заместительной иммунотерапии в режиме насыщения:

ВВИГ: 2 раза в неделю в дозе 0,1-0,2 г/кг веса больного в месячной дозе до 1,2 г/кг веса больного. 

Нативная плазма: 2 раза в неделю в дозе 15-20 мл/кг веса больного в месячной дозе до 120 мл/кг веса больного.

Схема поддерживающей заместительной иммунотерапии:

ВВИГ: 1 раз в месяц в дозе 0,1-0,2 г/кг веса больного. 

Нативная плазма: 1 раз в месяц в дозе 15-20 мл/кг веса больного.

При нарушениях регулярности поддерживающей заместительной иммунотерапии (пропусках свыше 1 месяца) или после всех серьезных инфекционных эпизодов, необходимо возвращение к режиму насыщения.

Практически все эпизоды бактериальных инфекционных осложнений при ОВИН требуют антибактериальной терапии, как правило, парэнтеральной. Обязательным условием успеха антимикробной терапии при ОВИН является ее одновременное применение с заместительной терапией, однако и в этом случае сроки антибактериальной терапии в 2-3 раза превосходят продолжительность стандарной антибиотикотерапии соответствующих воспалительных поражений органов у иммунокомпетентных пациентов. Дозировки антибиотиков остаются возрастными, но ориентированными на тяжелое и среднетяжелое течение инфекций. Продолжительность лечения определенным антибиотиком без смены его на другой препарат составляет 10-14 дней и может быть продлена до 21 дня. Сопровождающая антимикотическая и антигистаминная терапии назначается только по клиническим показаниям.

В зависимости от остроты и множественности бактериальных осложнений наиболее применима следующая антибактериальная терапия:

	Антибактериальная терапия
	Продолжительность терапии

	цефалоспорины: цефтазидим (фортум), цефотаксим (клафоран), цефтриаксон (роцефин), цефаклор (цеклор) (возрастные дозировки)
	2-4 недели

	аминогликозиды: амикацин (амикацин), гентамицин (гентамицин, гарамицин), тобрамицин (тобрамицин, бруламицин) (возрастные дозировки)
	2-4 недели

	пенициллиновый ряд: аминопенициллин (ампиокс), амоксициллин, потенцированный клавуланатом (аугментин, амоксиклав) (возрастные дозировки)
	2-4 недели

	имипенем+циластатин (тиенам) (возрастные дозировки)
	2 недели

	сульфаниламиды: комбинированные препараты - септрин, бактрим, ко-тримоксазол (возрастные дозировки)
	> 1 месяца


В комплекс лечебных мероприятий у больных с ОВИН также входят:

	· муколитики: амброксол (амбробене, лазолван), бромгексин+сольвин (бромгексин), производные ацетилцистеиновой кислоты (АЦЦ) (возрастные дозировки)
	по показаниям

	· антигистаминные препараты: клемастин (тавегил), хлоропирамин (супрастин), прометазин (пипольфен), лоратадин (кларитин), астемизол (гисманал), цитеризин (зиртек), эбастин (кестин) (возрастные дозировки)
	по показаниям

	· местные антисептики: бриллиантовый зеленый, хлоргексидин
	по показаниям


Больным с ОВИН, страдающим хроническими бронхолегочными инфекциями, требуется ежедневный вибрационный массаж и постуральный дренаж, при обострениях применяются санационные бронхоскопии (обычно 3-5 за одну госпитализацию). При гнойных полисинуситах необходимо промывание придаточных пазух носа антисептическими растворами под отрицательным давлением.

Продолжительность стационарного лечения.

Длительность стационарного лечения определяется характером и тяжестью клинических проявлений и инфекционных осложнений и варьирует от 5 недель до 3 месяцев.

Требования к результатам лечения.

Купирование клинических проявлений (осложнений) ОВИН. Поддержание претрансфузионных сывороточных уровней IgG у пациентов выше 200 мг/дл.

 

ХРОНИЧЕСКАЯ ГРАНУЛЕМАТОЗНАЯ БОЛЕЗНЬ (ХГБ)

(Шифр МКБ-10 D 89.8)

Определение.

ХГБ - первичное иммунодефицитное состояние, наследственное нарушение бактерицидной функции нейтрофилов, в основе которой лежит неспособность последних вырабатывать активные формы кислорода, необходимые для кислород-зависимого киллинга фагоцитированных микроорганизмов. Лабораторная диагностика основывается на тестах хемилюминесценции и НСТ.

Клинически болезнь проявляется в виде рецидивирующих инфекций, обусловленных микроорганизмами, вырабатывающими каталазу (Staph. aureus, Serratia, Escherichia, Pseudomonas). Большое этиологическое значение имеют различные виды Aspergillus, вызывающие пневмонии или диссеминированные инфекции, и Candida, поражающая преимущественно мягкие ткани. 

Преобладающий тип наследования - Х-сцепленное (80% больных - мужского пола), однако существует также аутосомно-рецессивная форма заболевания.

Болезнь обычно начинается в раннем детстве, но изредка ее проявление задерживается до подросткового возраста. Клиническая картина включает задержку физического развития, BCG-ит, гнойный лимфаденит, гепатоспленомегалию, гнойные инфекции кожи и подкожной клетчатки, пневмонию, абсцессы печени и изменения гемограммы, указывающие на хронические инфекции. Отмечаются также ринит, дерматит, поносы, перианальные абсцессы, стоматит, остеомиелит, абсцессы мозга, нарушения проходимости желудочно-кишечного и мочеполового трактов (образование гранулем).

Обследование.

1. Обязательные лабораторные исследования:            Число исследований:

	· хемилюминесценция
	2

	· ан. крови клинический
	4

	· анализ мочи
	2

	· бактериологические исследования содержимого из очагов с определением чувствительности к антибиотикам
	1

	· общий белок и белковые фракции
	1

	· трансаминазы АсАТ, АлАТ
	1

	· ГТТП, билирубин и его фракции
	1

	· С-реактивный белок
	1

	· RW, ВИЧ
	1

	· Сывороточные иммуноглобулины А, М, G, Е
	1

	· Субпопуляции лимфоцитов
	1

	2. Дополнительные лабораторные исследования:
	 

	· НСТ-тест
	1

	· Хемотаксис нейтрофилов
	1

	· Количественное определение внутриклеточной бактерицидности
	1

	3. Обязательная инструментальная диагностика:
	 

	· Рентгенография органов грудной клетки
	1

	· УЗИ органов брюшной полости
	2

	· ЭКГ
	1

	· ФВД
	1

	4. Дополнительные инструментальные исследования:
	 

	· Компьютерная томография органов грудной клетки
	1

	· Компьютерная томография органов брюшной полости
	1

	· Рентгенография придаточных пазух носа
	1


Кратность исследований определяется клиническими показаниями.

	5. Консультации специалистов (по показаниям)
	 

	· хирурга
	1

	· отоларинголога
	1

	· окулиста
	1

	· пульмонолога
	1


Характеристика лечебных мероприятий.

Медикаментозная терапия.

Больные с ХГБ требуют постоянной (пожизненной) антибактериальной терапии, необходимой даже в период ремиссии инфекционных проявлений. В зависимости от степени восприимчивости к инфекциям, устанавливаемой индивидуально, больные либо получают постоянно триметоприм-сульфаметоксазол, либо чередование пероральных антибиотиков широкого спектра действия (цефалоспоринов, полусинтетических пенициллинов, оксихинолонов и др.) в сочетании с антимикотиками в возрастной дозировке. При возникновении инфекционных осложнений больные, как правило, нуждаются в парэнтеральной противомикробной терапии, интенсивность которой может достигать многомесячного применения одновременно 2-3 препаратов (при абсцессах легких и внутренних органов). Нередким инфекционным осложнением являются грибковые поражения легких, внутренних органов, кожи и слизистых. в этом случае применяется противогрибковая терапия. 

Наиболее употребима следующая медикаментозная терапия:

	антибактериальная (по тяжести состояния может проводиться 2-3 препаратами одновременно):
	Продолжительность терапии

	· цефалоспорины: цефтазидим (фортум), цефотаксим (клафоран) (возрастные дозировки)

цефтазидим (фортум) - 30-100 мг/кг/сут в 2-3 инъекции;

цефотаксим (клафоран) - 50-100 мг/кг/сут в 2-3 инъекции.
	2-3 недели

	· аминогликозиды: амикацин (амикацин), гентамицин (гентамицин, гарамицин) (возрастные дозировки) 

гентамицин (гентамицин, гарамицин) - 3-5 мг/кг/сут в 2 инъекции;

амикацин (амикацин) - 10 мг/кг/сут в 2 инъекции.
	2-3 недели

	· имипенем+циластатин (тиенам) - 15 мг/кг 4 раза в сутки (не более 2г).
	2-3 недели

	· комбинированные сульфаниламиды (септрин):

в возрасте 6 нед. - 6 мес. - 120 мг х 2 раза в сутки 

в возрасте 6 мес - 5 лет - 240 мг х 2 раза в сутки;

в возрасте 6 - 12 лет - 480 мг х 2 раза в сутки;

в возрасте старше 12 лет - 960 мг х 2 раза в сутки.
	> 1 месяца


Противогрибковая терапия 

· при инфекции грибами рода Aspergillus - амфотерицин В (фунгизон) 1мг/кг/сут 6 месяцев; 

· при инфекции грибами рода Candida - итраконазол (орунгал) в возрастной дозировке; 

· муколитики (лазолван, амброксол, бромгексин, препараты ацетилцистеиновой кислоты) - по показаниям; 

· антигистаминные препараты (лоратадин /кларитин/, клемастин /тавегил/, хлоропирамин /супрастин/, астемизол /гисманал/ и др.) - по показаниям; 

· местные антисептики (бриллиантовый зеленый, хлоргексидин) - по показаниям. 

Попытки радикальной коррекции иммунного дефекта при ХГБ имеют ограниченный успех. Причина трудностей заключается в необходимости наличия HLA-идентичного донора и мощного кондиционирования пациента, учитывая полную сохранность лимфоидного иммунитета при ХГБ. Связанный с этим риск инфекционных осложнений и фатального исхода ограничивает применение ТКМ при ХГБ.

Больным показан пожизненный прием антибактериальных препаратов. Широкое применение в качестве средства профилактической антибактериальной терапии нашел триметоприм-сульфаметоксазол (септрин, бактрим, ориприм), благодаря его свойству проникать через клеточную мембрану и усиливать бактерицидную активность фагоцитов. Постоянный многолетний прием триметоприм-сульфаметоксазола резко снижает частоту и тяжесть бактериальных осложнений при ХГБ.

Продолжительность стационарного лечения.

Продолжительность стационарного лечения определяется характером и тяжестью клинических проявлений и инфекционных осложнений от 4 недель до 4 месяцев.

Требования к результатам лечения.

Купирование клинических проявлений (осложнений) ХГБ.

ВТОРИЧНЫЕ ИММУНОДЕФИЦИТНЫЕ СОСТОЯНИЯ (ВИДС)

Определение.

ВИДС – нарушения иммунной системы, развивающиеся в позднем постнатальном периоде или у взрослых, не являющиеся результатом генетических дефектов.

Среди ВИДС выделены три формы:

1. приобретенная; 

2. индуцированная; 

3. спонтанная. 

Наиболее ярким примером приобретенной формы вторичного иммунодефицита является синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД), развивающийся в результате поражения иммунной системы вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ).

Индуцированная форма вторичного иммунодефицита возникает в результате конкретных причин, вызвавших ее появление: рентгеновское излучение, цитостатическая терапия, применение кортикостероидов, травмы и хирургические вмешательства, а также нарушения иммунитета, развивающиеся вторично по отношению к основному заболеванию (диабет, заболевание печени, почек, злокачественные новообразования).

Спонтанная форма вторичного иммунодефицита характеризуется отсутствием явной причины, вызвавшей нарушение иммунной реактивности. Клинически она проявляется в виде хронических, часто рецидивирующих инфекционно-воспалительных процессов бронхо-легочного аппарата, придаточных пазух носа, урогенитального и желудочно-кишечного тракта, глаз, кожи, мягких тканей, вызванных оппортунистическими (условнопатогенными) микроорганизмами. Поэтому хронические, часто рецидивирующие, вялотекущие, трудно поддающиеся лечению традиционными средствами воспалительные процессы любой локализации у взрослых рассматриваются как клинические проявления вторичного иммунного дефицита.

В количественном отношении спонтанная форма является доминирующей формой вторичного иммунодефицита.

При вторичных иммунодефицитах нарушается функция различных звеньев иммунной системы: фагоцитарного, Т- и В- клеточного, системы комплемента, и т.д. 

Поэтому, в зависимости от формы вторичного иммунодефицита необходимо выбирать план обследования и лечения больного и определять сроки госпитализации его в стационаре.

По выявляемости дефектов в иммунном статусе лабораторными методами больных можно разделить на три группы:

1. Имеются клинические признаки нарушения иммунитета в сочетании с выявленными изменениями в параметрах иммунного статуса. 

2. Имеются только клинические признаки иммунологической недостаточности без конкретно выявленных изменений в параметрах иммунного статуса. 

3. Имеются только конкретные изменения в параметрах иммунного статуса без клинических признаков иммунной недостаточности. 

Вопрос о выборе конкретного иммуномодулирующего лекарственного средства и необходимости его включения в комплекс патогенетической терапии, назначаемой по поводу основного заболевания, должен решаться врачом-иммунологом с учетом клинических проявлений иммунной недостаточности и выявленных дефектов в параметрах иммунного статуса.

Обследование.

1. Обязательное лабораторное обследование:

· Согласно стандартам диагностики и лечения основного заболевания; 

· Исследование иммунного статуса (определение общего количества лейкоцитов, лимфоцитов, субпопуляций Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов, уровня иммуноглобулинов А, М, G, фагоцитоза); 

· Контроль выявленных нарушений после курса проведенной терапии. 

2. Дополнительные методы исследования:

· Определяются основным заболеванием и сопутствующей патологией; 

· Специальные иммунологические исследования в зависимости от клинических проявлений и выявляемых дефектов при первичной оценке иммунного статуса основными наиболее распространенными методами (исследование функциональной активности разных классов и субклассов лимфоцитов, гемолитической активности системы комплемента, неспецифические острофазные показатели, интерфероновый статус, иммунный контроль условнопатогенных инфекций и др.). 

3. Инструментальная диагностика:

· Согласно стандартам диагностики и лечения основного заболевания и сопутствующей патологии. 

4. Консультации специалистов:

· Согласно стандартам диагностики и лечения основного заболевания и сопутствующей патологии.

Характеристика лечебных мероприятий.

Выбор иммуномодулирующего препарата и схемы его применения определяются врачом-иммунологом в зависимости от степени тяжести основного заболевания, сопутствующей патологии, типа выявленного иммунологического дефекта.

1. При поражении клеток моноцитарно-макрофагальной системы применяются:

· полиоксидоний в дозе от 6 до 12 мг; 

· ликопид в дозе 1 мг, 10 мг. 

При наиболее тяжелых формах поражения в моноцитарно-макрофагальной системе используются препараты гранулоцитарно-макрофагальных колониестимулирующих факторов:

· молграмостим (лейкомакс) 150 мкг; 300 мкг; 400 мкг; 

· филграстим (нейпоген) 300 мкг, 480 мкг. 

Заместительная терапия:

· лейкомасса. 

2. При дефектах клеточного звена иммунитета применяется один из следующих препаратов:

а) - Полиоксидоний в дозе от 6 до 12 мг:

- Тактивин в дозе 0,01% р-р- 1 мл п/к.

- Тимоптин в дозе 100 мкг. 

- Тимоген 0,01% - 1 мл в/м.

- Тимолин 10мг

б) При нарушении синтеза антител В-лимфоцитами показаны: 

- Миелопид 0,003г.

- Полиоксидоний в дозе от 6 мг до 12 мг.

При нарушении гуморального звена иммунитета (а- или гипогаммаглобулинемии) проводится заместительная терапия препаратами иммуноглобулинов:

IgG-содержащими:

· сандоглобулин 1,0; 3,0; 6,0; 12 г во флаконе; 

· октагам 50, 100, 200 мл во флаконе; 

· интраглобин 2,5 г; 5,0 г; 

· иммуноглобулин нормальный человеческий для в/в введения; 

· биавен 1,0; 2,5. 

IgM-содержащими:

· пентаглобин 5% - 10,0 мл; 20,0 мл, 50,0 мл. 

Заместительная терапия проводится в режиме насыщения (уровень иммуноглобулина G не менее 400 мкг / мл), поддерживающая - под контролем врача-иммунолога.

Дополнительная терапия. 

Экстракорпоральные методы иммунокоррекции:

· Экстракорпоральная иммунофармакотерапия (ЭИФТ); 

· Плазмаферез; 

· Иммуносорбция. 

Продолжительность лечения.

Стационарное лечение продолжается от 20 до 30 дней.

Больные подлежат диспансерному наблюдению у иммунолога и специалиста по основному заболеванию.

Требования к результатам лечения.

1. Купирование клинических проявлений иммунной недостаточности; 

2. Уменьшение частоты рецидивов заболевания; 

3. Нормализация или тенденция к нормализации исходно измененных показателей иммунитета. 

 

ПРИЛОЖЕНИЯ

Приложение № 1

ОБЩАЯ НЕСПЕЦИФИЧЕСКАЯ ГИПОАЛЛЕРГЕННАЯ ДИЕТА

ПО А.Д.АДО

Рекомендуется исключить из рациона:

1. Цитрусовые (апельсины, мандарины, лимоны, грейпфруты и др.) 

2. Орехи (фундук, миндаль, арахис и др.) 

3. Рыба и рыбные продукты (свежая и соленая рыба, рыбные бульоны, консервы из рыб, икра и др.) 

4. Птица (гусь, утка, индейка, курица и др.) и изделия из них. 

5. Шоколад и шоколадные изделия. 

6. Кофе. 

7. Копченые изделия. 

8. Уксус, горчица, майонез и прочие специи. 

9. Хрен, редис, редька. 

10. Томаты, баклажаны. 

11. Грибы. 

12. Яйца. 

13. Молоко пресное. 

14. Клубника, земляника, дыня, ананас. 

15. Сдобное тесто. 

16. Мед. 

17. Категорически запрещается употреблять все алкогольные напитки. 

В пищу можно употреблять:

1. Мясо говяжье нежирное, отварное. 

2. Супы: крупяные, овощные: 

а) на вторичном говяжьем бульоне,

б) вегетарианские.

3. Масло сливочное, оливковое, подсолнечное. 

4. Картофель отварной. 

5. Каши: гречневая, геркулесовая, рисовая. 

6. Молочнокислые продукты – однодневные (творог, кефир, простокваша). 

7. Огурцы свежие, петрушка, укроп. 

8. Яблоки печеные, арбуз. 

9. Чай. 

10. Сахар. 

11. Компоты из яблок, слив, смородины, вишни, из сухофруктов. 

12. Белый несдобный хлеб. 

Пищевой рацион включает около 2800 ккал (это 15 г белков, 200 г углеводов, 150 г жиров).
Приложение № 2

РЕКОМЕНДАЦИИ БОЛЬНОМУ С АЛЛЕРГИЕЙ К ДОМАШНЕЙ ПЫЛИ

1. Не держите в комнате ковры. 

2. Желательно не иметь мягкой мебели – гладкие поверхности накапливают меньше пыли. 

3. Избегайте открытых книжных полок и книг как накопителей пыли. 

4. Не разбрасывайте одежду по комнате. Храните одежду в закрытом стенном шкафу. Шерстяную одежду складывайте в чемоданы с застежкой “молния” или в коробки с плотными крышками. Не используйте нафталиновые шарики и другие резко пахнущие вещества. 

5. Не держите домашних животных, птиц, аквариумных рыбок. 

6. Не держите мягкие игрушки, пользуйтесь моющимися (пластиковыми, деревянными, металлическими). 

7. Не следует разводить домашние цветы. 

8. Не используйте духи и другие резко пахнущие вещества, особенно в спреях. 

9. Покрытие стен: следует предпочесть моющиеся обои или крашеные стены. 

10. Занавески должны быть хлопчатобумажными или синтетическими и стираться не реже 1 раза в 3 месяца. Не используйте драпирующиеся занавески. 

11. Если у вас установлен кондиционер, мойте фильтры не реже 1 раза в 2 недели. Не используйте электрические вентиляторы. 

12. НЕ КУРИТЕ! 

13. Не используйте перовые и пуховые подушки и одеяла. Подушки должны быть из синтепона или других синтетических волокон, из ваты. 

14. Не используйте плотные ткани для наперников и наматрасников. 

15. Покрывала для кроватей должны быть из легко стирающихся тканей без ворса. 

16. Не храните вещи под кроватью. 

17. Ежедневно проводите влажную уборку комнаты. При уборке используйте респиратор “лепесток”. 

18. Тщательную уборку с пылесосом проводите не реже 1 раза в неделю. 
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