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Цель – соответствие содержания и качества подготовки обучающихся федеральному государственному образовательному стандарту высшего образования 
Выпускник должен обладать следующими компетенциями:

готовность к медицинскому применению лекарственных препаратов и иных веществ и их комбинаций при решении профессиональных задач (ОПК-8);

способность к оценке морфофункциональных, физиологических состояний и патологических процессов в организме человека для решения профессиональных задач (ОПК-9);

способность и готовность к осуществлению комплекса мероприятий, направленных на сохранение и укрепление здоровья и включающих в себя формирование здорового образа жизни, предупреждение возникновения и (или) распространения заболеваний, их раннюю диагностику, выявление причин и условий их возникновения и развития, а также направленных на устранение вредного влияния на здоровье человека факторов среды его обитания (ПК-1);

готовность к сбору и анализу жалоб пациента, данных его анамнеза, результатов осмотра, лабораторных, инструментальных, патолого-анатомических и иных исследований в целях распознавания состояния или установления факта наличия или отсутствия заболевания (ПК-5);

способность к определению у пациентов основных патологических состояний, симптомов, синдромов заболеваний, нозологических форм в соответствии с Международной статистической классификацией болезней и проблем, связанных со здоровьем (МКБ) (ПК-6);

способность к определению тактики ведения больных с различными нозологическими формами (ПК-8);

готовность к оказанию медицинской помощи при внезапных острых заболеваниях, состояниях, обострении хронических заболеваний, не сопровождающихся угрозой жизни пациента и не требующих экстренной медицинской помощи (ПК-10);

готовность к участию в оказании скорой медицинской помощи при состояниях, требующих срочного медицинского вмешательства (ПК-11);
Задачи: обучающийся должен:
Знать:
· этиологию, патогенез и меры профилактики наиболее часто встречающихся заболеваний; современную классификацию заболеваний;
· клиническую картину, особенности течения и возможные осложнения наиболее распространенных заболеваний, протекающих в типичной форме у различных возрастных групп;

· методы диагностики, диагностические возможности методов непосредственного исследования больного терапевтического профиля, современные методы клинического, лабораторного, инструментального обследования больных (включая эндоскопические, рентгенологические методы ультразвуковую диагностику);

· критерии диагноза различных заболеваний;
· клинико-фармакологическую характеристику основных групп лекарственных препаратов и рациональный выбор конкретных лекарственных средств при лечении основных патологических синдромов заболеваний и неотложных состояний у пациентов, включая основы антидопингового законодательства;
Уметь:

· участвовать в организации и оказании лечебно-профилактической помощи населению с учетом его социально​профессиональной  и возрастно-половой структуры;
· определить статус пациента: собрать анамнез, провести опрос пациента и/или его родственников, провести физикальное обследование пациента (осмотр, пальпация, аускультация, измерение артериального давления, определение свойств артериального пульса и т.п.); оценить состояние пациента для принятия решения о необходимости оказания ему медицинской помощи; провести первичное обследование систем и органов: эндокринной, иммунной, дыхательной, сердечно​сосудистой, крови и кроветворных органов, пищеварительной, мочевыделительной, костно-мышечной и суставов;
· оценить социальные факторы, влияющие на состояние физического и психологического здоровья пациента: культурные, этнические, религиозные, индивидуальные, семейные, социальные факторы риска (безработица, насилие, болезнь и смерть родственников и пр.); поставить предварительный диагноз - синтезировать информацию о пациенте с целью определения патологии и причин, ее вызывающих;
· наметить объем дополнительных исследований в соответствии с прогнозом болезни, для уточнения диагноза и получения достоверного результата;
· подобрать индивидуальный вид оказания помощи для лечения пациента в соответствии с ситуацией: первичная помощь, скорая помощь, госпитализация; 

· сформулировать клинический диагноз;

· разработать план терапевтических действий, с учетом протекания болезни и ее лечения;
· сформулировать показания к избранному методу лечения с учетом этиотропных и патогенетических средств, обосновать фармакотерапию у конкретного больного при основных патологических синдромах и неотложных состояниях, определить путь введения, режим и дозу лекарственных препаратов, оценить эффективность и безопасность проводимого лечения;
· применять различные способы введения лекарственных препаратов; поставить предварительный диагноз - синтезировать информацию о пациенте с целью определения патологии и причин, ее вызывающих;
· использовать в лечебной деятельности методы первичной и вторичной профилактики (на основе доказательной медицины), устанавливать причинно- следственные связи изменений состояния здоровья от воздействия факторов среды обитания;
Владеть: 

· методами общеклинического обследования;
· интерпретацией результатов лабораторных, инструментальных методов диагностики;
· алгоритмом развернутого клинического диагноза;
· алгоритмом постановки предварительного диагноза с последующим направлением пациента к соответствующему врачу-специалисту;
· основными врачебными диагностическими и лечебными мероприятиями по оказанию первой врачебной помощи при неотложных и угрожающих жизни состояниях.

Раздел «Болезни сердечно - сосудистой системы» (219 АЧ- час)
Составитель: докт.мед.наук, профессор И.В. Логачёва

Содержание дисциплины

	Наименование раздела.
	Содержание раздела

	Кардиология
	Дифференциальная диагностика при болях в области сердца; Ишемическая болезнь сердца; Дифференциальный диагноз и лечение острой и хронической сердечной недостаточности; Диагностика  и лечение нарушений ритма сердца; Артериальная гипертензия; Дифференциальная диагностика  и лечение заболеваний миокарда, эндокарда и перикарда; Дифференциальная диагностика приобретенных и врожденных пороков сердца; Поражение крупных сосудов (расслаивающая аневризма аорты, тромбоэмболия легочной артерии


Количество занятий по кардиологии на VI- VII курсе д/о:      часов
   Цель занятий по кардиологии: Углубить профессиональные знания и умения по разделу «Болезни сердечно-сосудистой системы», опираясь на принципы дифференциальной диагностики. Рассмотреть современные методы лечения больных с заболеваниями сердечно-сосудистой системы. Проработать вопросы первичной и вторичной профилактики больных  с сердечно-сосудистыми заболеваниями.

   Задачи цикла по «кардиологии»: 
1. Повторить основы знаний, полученных на курсах анатомии и патологической анатомии, физиологии и патофизиологии, внутренних болезней (III-V курсы обучения).

2. Рассмотреть общие и частные вопросы диагностики ведущих нозологических форм.

3. Уточнить и расширить данные о современных методах обследования больного.

4. Уметь провести дифференциальный диагноз и сформулировать диагноз у конкретного больного с выделением основной и сопутствующей патологии.

5. Назначить индивидуализированную терапию. Рассмотреть вопросы первичной и вторичной профилактики ССЗ.

6. Научить анализировать текущую периодическую литературу.
Занятие №1. (5 час)
 Тема: Хронические формы ИБС: классификация, дифференциальная диагностика, лечение.

Цель занятия. Закрепить, детализировать и индивидуализировать  вопросы дифференциальной диагностики и лечебной тактики у больных с хроническими формами ИБС.

   Вопросы для повторения:

1. Студент должен знать анатомию коронарного кровообращения и основные методы диагностики в кардиологии.
2. Студент должен знать классификацию ИБС (МКБ X).
3. Особенности патогенеза и клиники стабильной стенокардии.
4. Основные группы антиишемических препаратов. Основные принципы лечения больных с хроническими формами ИБС.
Основные элементы содержания занятия.

Функциональные методы диагностики в кардиологии. Медикаментозные нагрузочные тесты.

К методам объективизации наличия ИБС относят инструментальные методы исследования.

· ЭКГ, записанную во время приступа стенокардии (нарушение реполяризации в виде изменения зубцов Т и смещения сегмента ST вниз, наличие аритмии).

· Суточное мониторирование ЭКГ, позволяет выявить наличие болевых и безболевых эпизодов ишемии миокарда, наличие нарушений ритма сердца.

· ВЭМ (для проведения дифференциальной диагностики ИБС, оценке эффективности лечебных мероприятий, проведения экспертизы трудоспособности), трактовку см. в занятии № 2.

· ЭхоКГ – позволяет определить сократительную способность миокарда, провести дифференциальную диагностику болевого синдрома, определить наличие систолической и диастолической дисфункции миокарда.

· Стресс – ЭхоКГ. Позволяет оценить подвижность сегментов ЛЖ при нагрузке (при введении добутамина). При увеличении ЧСС  проявляется ишемия миокарда, появляются локальные нарушения сократимости миокарда.

· Коронарная ангиография – «золотой стандарт» в диагностике ИБС. Определяет наличие, локализацию и степень сужения коронарных артерий. Рекомендуется для дифференциальной диагностики ИБС и для дальнейшего вопроса о возможном хирургическом лечении ИБС.

· Сцинтиграфия миокарда. Визуализация миокарда с целью выявления участков ишемии. Особенно показана при невозможности оценки ЭКГ при блокадах ножек пучка Гиса.

· Вентрикулография. Выявляет нарушения сократимости в нескольких сегментах ЛЖ.

· Чреспищеводное исследование сердца. Позволяет диагностировать наличие ИБС (характерное изменение зубца Т и сегмента ST).

 Все нагрузочные пробы имеют наибольшую диагностическую ценность при средней вероятности ИБС.

    Применительно к конкретному больному рассматривается канадская классификация стабильной стенокардии напряжения (I-IV ФК) – классификация по степени переносимости бытовых нагрузок, которая сопоставляется с классификацией по ВЭМ-пробе (I ФК – больной выдерживает нагрузку в 125 Вт,   II ФК – 100 Вт,   III ФК  - 50 Вт,   IV  ФК  - 25 Вт). 

  Проводится дифференциация болей в грудной клетке, согласно РКО (2016). Стенокардия. При обсуждении болевого синдрома при стенокардии учитывается характер типичной ангинозной боли, иррадиация боли, длительность и провоцирующие моменты. Обсуждаются методы инструментальной диагностики при стенокардии (в момент приступа) ЭКГ, Холтеровское мониторирование ЭКГ, ВЭМ-проба – регистрирует ангинозную боль, ишемическое смещение ST при нагрузке или бессимптомное смещение интервала ST, коронароангиография – «золотой стандарт» - определяет значимое сужение коронаров на 50-70%, Эхо-КГ – позволяет оценить функцию ЛЖ, определить степень гипертрофии миокарда, зоны гипо- и акинезии, стресс-ЭхоКГ (добутамин) – позволяет оценить признаки ишемии миокарда (гипо- или акинезию стенки ЛЖ, снижение степени утолщения стенки ЛЖ). 

· Типичная стенокардия (загрудинная боль характерного качества и продолжительности), возникающая при физической нагрузке и\или эмоциональном стрессе. Боль проходит в покое или после приёма нитроглицерина.

· Атипичная стенокардия (два из перечисленных выше признаков).

· Несердечная боль (один или ни одного из перечисленных выше признаков.

 При сомнении в диагнозе последовательно проводят нагрузочные пробы и инструментальное обследование (см. занятие 1).

 Обсуждается терапия больного со стенокардией: купирующая терапия (таблетки и спрей нитроглицерина), немедикаментозное, медикаментозное и хирургическое лечение. 

· Немедикаментозная терапия (диета, прекращение курения, достаточная физическая активность, уменьшение массы тела). Нормализация АД, коррекция нарушений углеводного и липидного обмена. Информированность и обучение пациента.

· Препараты 1 линии: антиишемические препараты (нитраты, БАБ, БКК). 

· Препараты 2 линии: ивабрадин -кораксан, никорандил, триметазидин
Медикаментозная терапия: антиагреганты (ацетилсалициловая кислота, клопидогрел); антигиперлипидемические средства (статины), ранолазин. По показаниям : иАПФ, БРА.
· Хирургические методы лечения (чрескожное коронарное вмешательство – ЧКВ, коронарное шунтирование – КШ), показания, осложнения, отдалённые результаты, прогноз.

· Профилактика приступов стенокардии.

Кардиалгии – это хронические, длительно и упорно повторяющиеся боли в сердце. Самая распространенная органическая сердечная боль – это боль коронарная (ишемическая) при стенокардии и инфаркте миокарда.

Далее проводится дифференциальный диагноз стенокардии с другими кардиалгиями органического происхождения: инфарктом миокарда, острым перикардитом, миокардитом, болезнями аорты (острой, подострой и хронической расслаивающей аневризмой), тромбоэмболией легочной артерии, болями в сердце при повышенном АД, пролапсе митрального клапана. Подробно разбирается характер болевого синдрома в сердце при нейроциркуляторной дистонии. 

Боль в области сердца возникает при многих состояниях: пищеводный рефлюкс, язвенная болезнь (ФГС, рентгенография), панкреатит (исследование амилазы, липазы),  заболевания желчного пузыря (УЗИ), болезни опорно-двигательного аппарата (лечение НСПВП), пневмония (рентген грудной клетки). 

В итоге следует сказать, что в практике терапевта боль в груди чаще всего оказывается следствием коронарной недостаточности. Её выраженность колеблется от простого ощущения «неловкости» в предсердечной области до ангинозного состояния. Поэтому в неотложных случаях сомнения в генезе болевого синдрома следует трактовать в пользу стенокардии с вытекающей лечебной тактикой.

Рефераты текущей литературы : 

1. Современные вопросы НЦД.

2. Расслаивающая аневризма аорты. Диагностика, лечение.

3. Вазоспастическая стенокардия стенокардия.

4.   Безболевые формы ИБС, вопросы диагностики.
   Решение ситуационных задач: дифференциальная диагностика ИБС.
Занятие №2.
 Тема: Острый коронарный синдром. Классификация, дифференциальная диагностика, лечение (5 час).               

Цель занятия. Научиться формулировать индивидуальный диагноз у конкретного больного, проводить дифференциальную диагностику и назначать дифференцированное лечение.

Вопросы для повторения:

1. Понятие острого коронарного синдрома. Патогенез.

2. Классификация нестабильной стенокардии (Браунвальд, 2000).

3. Студент должен знать основные принципы диагностики и дифференциального диагноза, лечения у больного с нестабильной стенокардией.

Основные элементы содержания занятия

Определение:  Острый коронарный синдром – термин, обозначающий любую группу клинических признаков или симптомов, позволяющих подозревать ОИМ или нестабильную стенокардию. Включает в себя понятия ОИМ, ИМ с подъемом и ИМ без подъема сегмента  ST на ЭКГ, ИМ, диагностированный по изменениям ферментов, по другим маркерам, по поздним ЭКГ признакам.

Термин объединяет:

1. ИМ (с зубцом Q и без зубца Q).

2. Нестабильную стенокардию.

 ИМ и НС являются разными клиническими проявлениями единого патофизиологического процесса  - тромбоза различной степени выраженности над надрывом атеросклеротической бляшки или эрозией эндотелия КА, и последующих тромбоэмболий.
   . Врач должен в течение 24 часов определиться с нозологическим  диагнозом : Нестабильная стенокардия; или ИМ с зубцом Q; или Инфаркт миокарда без зубца Q; или Стенокардия напряжения; или Другое заболевание.

   1.ОКС без подъема сегмента ST (острая ишемия миокарда, некроза нет - отсутствуют биомаркеры некроза). Диагноз, как правило, ставится нестабильная стенокардия .
    2.  ОКС с подъемом сегмента ST (острая окклюзия коронарных артерий) – повышен уровень маркеров некроза миокарда (сердечных тропонинов). Как правило, диагноз ставится   ИМ.

ОКС без подъема сегмента ST . Нестабильная стенокардия - острый процесс ишемии миокарда, тяжесть и продолжительность которого недостаточны для развития некроза (т.е ИМ).

Классификация НС: 

1. Впервые возникшая стенокардия (4-8 недель).

2. Прогрессирующая стенокардия (учащение приступов, удлинение и утяжеление приступов).

3. Стенокардия покоя (длительность приступов в течение последней недели превышает 20 минут).

4. Ранняя постинфарктная стенокардия (развивается в течение первых 2 недель после документированного ИМ).

ЭКГ при нестабильной стенокардии     (изменения сегмента ST и зубца T)
1. Депрессия ST в двух или более смежных отведениях.

2. Инверсия Т > 1мм в отведениях с преобладанием зубца R.

3. Глубокие отрицательные зубцы Т в передних грудных отведениях (стеноз передней нисходящей ветви ЛКА).

4. Наименее информативны неглубокая (менее 1мм) депрессия сегмента ST и незначительная инверсия Т.

5. Преходящая блокада ножек пучка Гиса.

6. Отсутствие изменений на ЭКГ при наличии клиники не позволяет исключить наличие ОКС!

Суточное мониторирование ЭКГ регистрирует: характерные изменения для НС + эпизоды   безболевой ишемии.
Коронароангиография (КАГ) регистрирует: тромбы в венечных артериях (40%).     Стенозы венечных артерий (40-60%).

   Лабораторное обследование. Может быть повышенным содержание лейкоцитов, ускоренное СОЭ (незначительно), но маркеров некроза миокарда нет (отсутствие тропонинов, МВ-фракции КФК, трансаминаз).

Лечение. 
· Нитроглицерин, изосорбид динитрат – 0,5 мг, под язык; аэрозоль (спрей).
· Бета-адреноблокаторы. 

· При сильной продолжающейся боли – морфин, нитроглицерин-в/в – 10мкг/мин; перлинганит 0,1%-10мл в изотоническом р-ре.

· Ацетилсалициловая кислота (аспирин), клопидогрел (плавикс) или блокатор рецепторов гликопротеина IIБ/IIIА – абциксимаб ( Рео-про).
· НМГ, п/к каждые 12 часов в течение 2-8 суток.

·  Нефракционированный гепарин – НФГ.
Тактика ведения больных зависит от возможного риска смерти и развития инфаркта миокарда. При наличии высокого риска необходимо проводить КАГ и решать вопрос о реваскуляризации миокарда (Рекомендации РКО, 2016). 
Показания к реваскуляризации миокарда:

1. Медикаментозная терапия не обеспечивает удовлетворительный контроль симптомов.

2. Неинвазивные методы демонстрируют наличие распространенной зоны ишемии.

3. Высокая вероятность успеха при допустимом риске послеоперационных осложнений.

4. Больной предпочитает инвазивное лечение и имеет полную информацию о риске.

После выписки из стационара в течение месяца необходимо наблюдение за пациентом и обязательный приём АЦСК, БАБ, клопидогрела, статинов.

Рефераты

1. Современная диагностика ОКС.
2. Хирургические методы лечения НС.
3. Классификация НМГ.
Занятие №3.

Тема: Острый инфаркт миокарда: дифференциальный диагноз и лечение осложнений, реабилитация (5 час).
Цель занятия. Закрепить, детализировать и индивидуализировать постановку диагноза и дифференциального диагноза у больных с острым инфарктом миокарда.

Вопросы для повторения:

1. Этиология и патогенез инфаркта миокарда.

2. Варианты нарушения кровообращения в зависимости от обструкции венечной артерии.

3. Патоморфологическая картина некроза сердечной мышцы.

4. Основы клиники, диагностики, лечения.

Основные элементы содержания занятия.

   Характер фиброзной и нестабильной бляшки. Фиброзная бляшка имеет плотную капсулу, располагается под эндотелием, растёт эксцентрично, постепенно уменьшая просвет сосуда. Нестабильная бляшка: увеличивается зона атероматоза (ядро бляшки), поверхность фиброзной бляшки инфильтрируется макрофагами, которые продуцируют металлопротеазы, вызывающие деструкцию коллагена. Кроме того, окисленные ЛПНП стимулируют выработку провоспалительных цитокинов и адгезию моноцитов. В итоге нарушается целостность бляшки, что проявляется клиникой острого коронарного синдрома.

   Нарушение кровообращения в сердечной мышце в зависимости от степени обструкции венечной артерии: при отсутствии коллатералей поражается вся толща сердечной мышцы (трансмуральный ИМ); при интермитирующей окклюзии и наличии коллатералей возникает субэндокардиальный или интрамуральный ИМ; при неполном закрытии возникает клиника нестабильной стенокардии.

Клиническая классификация ИМ:

1. ИМпST. 

2. ИМбST.

· ИМ Q-образующий

· ИМ не Q-образующий

Если повышение биомаркёров не обнаружено, то диагноз – нестабильная стенокардия
1. Спонтанный ИМ – ИМ 1 типа (разрыв, изъязвление,эрозирование бляшки) – тромбоз.

2. ИМ вследствие ишемического дисбаланса (ИМ 2 типа) – к ИМ приводят коронарный вазоспазм, дисфункция эндотелия, хирургические вмешательства. 
3. 3.Внезапная сердечная смерть, обусловленная ИМ – ИМ 3 типа (пациенты могут скончатся либо до зятия крови, либо до момента диагностически значимого их повышения.

4. ИМ, ассоциированный с реваскуляризацией (ИМ 4 и 5 типа). ЧКВ или коронарное шунтирование. 

5. ЧКВ-зависимые ИМ обусловлены тромбозами и рестенозами ранее установленными стентами.
Классификация ОИМ: 

1. Развивающийся ИМ (<6 часов).

2. Острый (от 6 часов до 7 дней).

3. Рубцующийся (7-28 дней).

4. Зарубцевавшийся (29 дней и более).

1.    Диагностика ИМ. Типичный (атипичный) болевой синдром в течение 20 мин, не купирующийся нитроглицерином., ЭКГ-критерии вновь появившийся подъем (чаще) или депрессия сегмента ST > 1мм, появление зубца Q шириной > 30мс и глубиной > 2 мм в двух и более последовательных отведениях.
2. Появившаяся (вновь) ПБЛНПГ.
3. Регистрация ЭКГ в дополнительных отведениях (V7-8  - ИМ задней стенки или  V4R – ИМ правого желудочка).
 Лабораторные данные (лейкоциты, СОЭ, СРБ, гипергликемия), сывороточные маркёры (тропонины, МВ-КФК, ЛДГ, АСТ. АЛТ, миоглобин). Данные ЭхоКГ (гипо- и акинезия стенок левого желудочка, снижение ФВ). Рентгенография грудной клетки (застой в лёгких).

   Дифференциальная диагностика. Расслаивающая аневризма аорты, перикардит, пневмоторакс, плеврит, ТЭЛА, медиастинит, болезни пищевода, язвенная болезнь желудка, опоясывающий лишай. 

·     Лечение ОИМ: Морфин 2мг в/в, при гипотензии + атропин 0,5мг в/в; при угнетении дыхания – налоксон.Фентанил 2мл 0,005% на 20мл физ. р-ра, в/в. Дроперидол 1-2 мл 0,25% р-ра (при N - АД), в\в. Транквилизаторы (диазепам в/в 2,5-10 мг),  Кислород 2-4 л/мин через маску или нос. Нитроглицерин 0,5мг с 5-минутным интервалом (per os) или при отсутствии эффекта – нитроглицерин болюсно (при АД > 90мм рт ст и ЧСС >50), без разведения 12,5-25мг в/в со скоростью 10 мг/мин. Бета-адреноблокаторы – для купирования упорного болевого синдрома (на фоне тахикардии и повышенного АД): Метопролол 5мг в/в каждые 2 - 5мин  (суммарная доза 15мг), эгилок 25 мг. Тромболитическая терапия при ИМ с подъемом сегмента ST) проводится в первые 12 часов ОИМ : вводится  тканевой активатор плазминогена (алтеплаза, актилизе), суммарная доза 100 мг в/в. Тромболизис проводится при невозможности немедленной  реваскуляризации миокарда (ЧКВ со стентированием – чаще или Коронарное шунтирование). После имплантации стентов в течение 1 года (возможно и более) обязательное назначение тикагрелора (брилинта) + АЦС или клопидогрела + АЦС – с целью профилактики тромбозов стентов. Показания к реваскуляризации миокарда: Показания к ЧКВ :1-2-х сосудистые поражения с локальными стенозами.

Показания к  КШ: поражение ствола левой коронарной артерии, трех-сосудистые поражения, устьевое поражение передней межжелудочковой артерии.

КШ у нестабильных больных сопряжено с повышенным операционным риском. Предпочтительно проводить КШ после стабилизации больного и не ранее чем через 7 дней после ОКС. 
Осложнения ИМ: острая сердечная недостаточность (кардиогенный шок и отек легких), разрыв стенки левого желудочка, разрыв межжелудочковой перегородки, нарушение ритма и проводимости, тромбоэмболия, острая митральная недостаточность, острая аортальная недостаточность, перикардит, постинфарктный синдром Дресслера.
Разрыв стенки ЛЖ. Клиника: интенсивная боль, внезапное исчезновение пульса, падение АД, потеря сознания, тампонада сердца, верифицируемая с помощью ЭхоКГ. Лечение-хирургическое вмешательство.

Разрыв межжелудочковой перегородки. Клиника: громкий систолический шум с проведением вправо от грудины, выраженная левожелудочковая недостаточность (гипотензия, застой в лёгких). ЭхоКГ подтверждает наличие дефекта.

Недостаточность митрального клапана вследствие дисфункции или разрыва сосочковых мышц. Клиника: систолический шум на верхушке вследствие НМК (дисфункция  сосочковых мышц лечения не требует). Разрыв сосочковых мышц (чаще задней) проявляется грубым систолическим шумом и наличием отёка лёгких. Диагноз подтверждается с помощью ЭхоКГ.

Нарушения ритма и проводимости (подробно рассматриваются в занятии № 11-13). Нарушения проводимости: АВ-блокада II степени 2 типа и АВ-блокада III степени требуют временной или постоянной установки ЭКС. Желудочковые нарушения ритма: ФЖ и остановка сердца, лечение – удар по грудной клетке, дефибрилляция, искусственное дыхание, непрямой массаж сердца, рассмотреть возможность назначения антиаритмиков, атропина, ЭКС.

Аневризма ЛЖ – локальное выбухание стенки ЛЖ. Клинически определяют парадоксальную прекардиальную пульсацию. Диагностируют на основании рентгенологических данных и ЭхоКГ.

Перикардит. Клиника: боль в грудной клетке, которую трудно отличить от боли при ИМ, возможно повышение температуры до 39 С°, возможен шум трения перикарда. По ЭхоКГ – данные за перикардит. Лечение: НПВП, ГК.

Постинфарктный синдром (Дресслера). Клиника: боль в грудной клетке, полисерозит, наклонность к рецидивированию, лихорадка, позднее развиваются гидроперикард и гидроторакс. Диагноз ставится  на основания рентгена, ЭхоКГ. Лечение: глюкокортикоиды в средних дозах.

Вторичная профилактика и реабилитация больных с ИМ. Изменение образа жизни: диета с низким содержанием ХС и насыщенных жиров (употребление хлеба, корнеплодов, зеленых овощей, рыбы, фруктов, домашней птицы), уменьшение потребления соли и алкоголя. Отказ от курения. Физические нагрузки, через 2-6 нед после ОКС, проведение ВЭМ. Затем физические упражнения не менее 20-30мин 3-4 раза в неделю.

Антиагреганты, бета-адреноблокаторы (в течение 2-3 лет), иАПФ – при дисфункции ЛЖ,  назначение статинов.
   Разбор тематических больных, архива ЭКГ, ЭхоКГ.

Рефераты
1. Диагностическая ценность тропонинов при остром инфаркте миокарда.

2. Эхокардиографические критерии дифференциальной  диагностики ОИМ.

3. Инфаркт миокарда с подъемом ST и без подъема ST..

Занятие №4.  

Тема: Острая сердечная недостаточность: дифференциальный диагноз, лечение 
(5 час).
  Цель занятия. Закрепить врачебные умения обследования больных с осложнениями ИМ, детализировать и индивидуализировать лечебную тактику у больных с осложнениями острого инфаркта миокарда.

Вопросы для повторения:

1. Знать основные осложнения острого инфаркта миокарда.
2. Классификация острой сердечной недостаточности по Килипу.
3. Патогенез кардиогенного шока и отёка лёгких.
4. Принципы лечения осложнений ОИМ.
Основные элементы содержания занятия
Ремоделирование левого желудочка  при ИМ предшествует появлению сердечной недостаточности. Ремоделирование миокарда: нарушение систолической и диастолической функции ЛЖ вследствие гипертрофии  и дилатации ЛЖ. Ремоделирование ЛЖ происходит через 24 ч от начала ИМ и может сохраняться несколько месяцев.

Кардиогенный шок развивается в результате внезапного снижения сердечного выброса. Для оценки тяжести поражения миокарда и прогноза при ОИМ применяют классификацию Kilip (1977). Выделяют 4 класса (тяжести) СН: 

· Стадия I – нет признаков СН

· Стадия II – СН (влажные хрипы в нижних отделах лёгких, признаки венозной гипертензии в лёгких).

· Стадия III – тяжёлая СН (явный отёк  лёгких, влажные хрипы по всей поверхности легких).

· Стадия IV – кардиогенный шок (САД<90 мм рт.ст. с признаками периферической вазоконстрикции: олигурия, цианоз, потливость).

Клинические проявления кардиогенного шока: САД<90 мм рт.ст. или на 30 ниже обычного уровня; СИ< 1,8-2л/мин/м2; олигурия; бледность кожи; психические нарушения; отёк лёгких. Лечение: добутамин, допамин, норадреналин; внутриаортальная баллонная контрпульсация; ЧКВ; экстренное КШ – восстановление проходимости венечных артерий.

Клинические варианты  ОСН (Рекомендации РКО 2016):
1. Острая декомпенсированная СН (впервые возникшая, декомпенсация ХСН). 

2.  Гипертензивная ОСН (с высоким АД): нитроглицерин, изосорбид динитрат, нитропруссид, фуросемид в/в, диувер, иАПФ.

Отёк лёгких (тяжёлый респираторный дистресс с влажными хрипами в лёгких, ортопноэ). Отёк паренхимы лёгких с выходом транссудата в просвет альвеол (удушье, пенистая мокрота, влажные хрипы в легких, на рентгенограмме легких – признаки интерстициального или альвеолярного отёка).  норэпинефрин, интубация Лечение: придать сидячее положение; оксигенация; ИВЛ; морфин; фуросемид; нитроглицерин, добутамин, допамин; норэпинефрин, интубация, нитропруссид натрия;  реополиглюкин.
3. Кардиогенный шок: гипоперфузия тканей из-за сердечной недостаточности (САД<90 мм рт ст. и/или снижение АД ср > 30 мм рт.ст.). Синдром низкого СВ и кардиогенный шок  - различные стадии одного процесса. Добутамин, левосимендан, норэпинефрин, реополиглюкин. Внутриаортальная баллонная контрапульсация.

4. СН с высоким сердечным выбросом, обычно сочетаются с тахикардией и тёплыми конечностями.

5. Недостаточность правого желудочка (ПЖ) – синдром низкого СВ в сочетании повышенным давлением в ярёмных венах, увеличением печени.

6. Хирургическое лечение: реваскуляризация миокарда, коррекция анатомических дефектов (протезирование и реконструкция клапанов), трансплантация сердца.

   Диагностика ОСН: оценка клинического состояния, ЭКГ, рентгенография грудной клетки (застой в лёгких), лабораторные исследования (оценка газового состояния артериальной крови, высокие уровни мозгового натрийуретического пептида - BNP > 100 BNP и предшественника BNP>300 BNP), ЭхоКГ (систолическая и диастолическая дисфункция левого желудочка).

   Особенности лечения ОСН в зависимости от причин декомпенсации. 
· ИБС – катетеризация сердца с последующей реперфузией при ОИМ с подъёмами или без подъёмов сегмента ST, адекватное обезболивание, адекватное заполнение камер сердца.

· Патология клапанного аппарата сердца – неотложное хирургическое вмешательство. При низкой ФВ показана внутриаортальная баллонная контрпульсация.

· Артериальная гипертензия. В/в введение нитроглицерина или нитропруссида, в/в петлевые диуретики, каптоприл под язык, ингаляционные нитраты.

· Расслаивающая аневризма аорты: операция по жизненным показаниям.

· Нарушения ритма сердца. Брадиаритмии: атропин, изопротеренол, ЭКС. Наджелудочковая аритмия: медикаментозная или электрическая кардиоверсия. Желудочковая тахикардия: ЭИТ, амиодарон, лидокаин. Фибрилляция желудочков: дефибрилляция 200-300-360 Дж.

Рефераты
1. Патофизиология ОСН.

2. Классификация ОСН.

3. Принципы лечения больных с ОСН.

4. Дискуссионные вопросы применения инотропных средств при СН.

Занятие №5. 
Тема:  Хроническая сердечная недостаточность: дифференциальный диагноз и лечение (5 час).
Цель занятия. Закрепить врачебные умения обследования больных с хронической сердечной недостаточностью, детализировать и индивидуализировать лечебную тактику у больных с хронической сердечной недостаточностью.

Вопросы для повторения:

1. Патофизиология ХСН.

2. Классификация ХСН.

3. Принципы диагностики ХСН.

4. Основные группы ЛС, используемых для лечения ХСН.

Основные элементы содержания занятия.

Определение ХСН (Рекомендации ОССН, 2017). ХСН - заболевание с комплексом характерных симптомов (одышка, утомляемость и снижение физической активности, отеки и др.), которые связаны с неадекватной перфузией органов и тканей и задержкой жидкости в организме. Первопричиной является ухудшение способности сердца к наполнению или опорожнению, обусловленное повреждением миокарда, а также дисбалансом вазоконстрикторных и вазодилатирующих нейрогуморальных систем.

   Терминология ХСН. Острая и хроническая форма СН. Систолическая (ФВ<45%) и диастолическая СН (Е/А<1; ОТС <0,45). Право- и левожелудочковая СН (в зависимости от преобладания застоя в малом или в большом круге кровообращения). 

   Принципы диагностики ХСН. 

· Жалобы: одышка, быстрая утомляемость, сердцебиение.

· Объективные клинические признаки: периферические отеки, кашель, хрипы в легких.

· ЭКГ: ГЛЖ, рубец, аритмии.

· Гематологический и биохимический анализ крови (гемоглобин, эритроциты, L, Tr, электролиты, креатинин, глюкоза, печеночные ферменты) и общий анализ мочи.

· Эхо-КГ.

· Нагрузочные тесты – для оценки функционального статуса и лечения (ходьба в течение 6 мин, ВЭМ).

· Рентгенография грудной клетки (кардио-торакальный индекс >50% и венозный застой).

· Определение натриуретических пептидов (предсердный и мозговой). Норма МНП=0,5-30 pg/ml.

Классификация ХСН (Стражеско-Василенко)

· I cтадия. Начальная стадия заболевания (поражения) сердца. Гемодинамика не нарушена. Бессимптомная дисфункция ЛЖ. Скрытая СН.

· IIА стадия. Клинически выраженная стадия. Нарушена гемодинамика в одном из кругов кровообращения. Адаптивное ремоделирование сердца и сосудов.

· IIБ стадия. Тяжелая стадия заболевания. Выраженные изменения гемодинамики в обоих кругах кровообращения. Дезадаптивное ремоделирование сердца и сосудов.

· IIIстадия. Конечная стадия поражения сердца. Выраженные изменения гемодинамики. Финальная стадия ремоделирования органов.

Функциональные классы ХСН (NYHA)

· I ФК. Ограничения физической активности отсутствуют. Повышенная нагрузка сопровождается одышкой.

· II ФК. Незначительное ограничение физической активности. В покое симптомы отсутствуют, привычная  активность сопровождается утомляемостью, одышкой или сердцебиением.

· III ФК. В покое симптомы отсутствуют. Физическая активность меньшей интенсивности по сравнению с привычными нагрузками сопровождается появлением симптомов.

· IV ФК. Невозможность выполнить какую-либо нагрузку без появления дискомфорта. Симптомы ХСН присутствуют в покое и усиливаются при минимальной физической активности.

Фракция выброса ЛЖ: Систолическая дисфункция – ФВ <49% 
 1. СН с низкой ФВ (менее 40 %) (СНнФВ) 
2. СН с промежуточной ФВ (от 40% до 49% ) (СНпФВ) 

3. СНсФВ (ФВ >50%)
Структурные изменения: ИММ ЛЖ: > 115 г/м2 (м) и  > 95 г/м2 (ж); ИОЛП >34 мл/м2
Функциональные изменения:Е/е1ср.>13;  Ee1ср(латеро-септ)<9 сm|s
  Лечение ХСН. Диета с ограничением соли (до 3 г Na Cl). Режим физической активности (пожизненная программа физических нагрузок). Психологическая реабилитация, организация врачебного контроля, школ для больных ХСН. Медикаментозная терапия. Хирургические, механические методы лечения.

  Препараты для лечения ХСН.  Основные лекарственные средства, эффект которых доказан: иАПФ, АРА, АРНИ (блокатор рецепторов неприлизина- сакубитрил), БАБ (ЧСС> 70 = ивабрадин), АМКР, диуретики. Если несмотря на лечение , симптомы сохраняются, ФВ <35% (или есть ЖТ/ФЖ) - имплантация ИКД. Дополнительные ЛС, применяемые в особых ситуациях: диуретики, иабрадин, антикоагулянты (при ФП), сердечные гликозиды, омега-3. Недоказанные ЛС: (применение диктуется клиникой): периферические вазодилататоры, БМКК, антиаритмики, аспирин, статины.

   Хирургические методы лечения ХСН. Электрофизиологические методы (начинаются на фоне максимальной медикаментозной терапии): сердечная ресинхронизирующая терапия, установка имплантируемого кардиовертера-дефибриллятора. Имплатация бивентрикулярного трёхкамерного электрокардиостимулятора абсолютно показана пациентам с ХСН  III-IV ФК (NIHA), ФВ<35%, внутрисердечной дисинхронией , которая прявляется расширением комплекса QRS>0,12 сек. Лечение в финальной стадии ХСН: трансплантация сердца.

  Рефераты

1. БАБ – для лечения ХСН.

2. Современные диуретики для лечения ХСН, вопросы насыщающей и курсовой терапии.

3. Применение статинов при ХСН.

4. Хирургические методы лечения ХСН.

Занятие №6.

Тема: Нарушение ритма сердца (номотопные и гетеротопные аритмии): диагностика и лечение (5 час).
Цель занятия. Научиться врачебным умениям обследования больных с нарушениями ритма сердца, тактике диагноза и дифференциального диагноза.
Вопросы для повторения:

1. Основы электрофизиологии сердца.

2. Основные методы исследования нарушений ритма сердца.

3. Классификация нарушений ритма сердца.

4. ЭКГ- диагностика.

5. Лечение.

Основные элементы содержания занятия.

Механизмы нарушения сердечного ритма и классификация 

I. Нарушение образования электрических импульсов

Нарушение образования импульса, обусловленное нарушением автоматизма СА-узла

1. Усиление нормального автоматизма.

2. Появление патологического   автоматизма.   

3. Триггерная активность (ранние и поздние постдеполяризации).

 II. Нарушение проведения электрических импульсов.

 III. Комбинированные нарушения образования и проведения импульса.

   I.1 Нарушение образования импульса, обусловленное нарушением автоматизма СА-узла (номотопные аритмии): синусовая тахикардия, синусовая брадикардия, синусовая аритмия, ССУ.

   I.2 Нарушение образования импульса, обусловленное преобладанием автоматизма эктопических (несинусовых) центров II и III порядка (гетеротопные аритмии): А - медленные (замещающие) выскальзывающие комплексы и ритмы : наджелудочковый ритм и правильный желудочковый ритм; В – ускоренные эктопические ритмы, или непароксизмальная тахикардия (наджелудочковая и желудочковая); С – миграция суправентрикулярного водителя ритма.

   I.3 Эктопические (гетеротопные) ритмы, не связанные с нарушением автоматизма (как правило, в основе этих ритмов лежит механизм повторного входа волны возбуждения - re-entry, или триггерная активность) = наличие ранних (желудочковая тахикардия типа «пирует») и поздних  постдеполяризаций (желудочковые экстрасистолы, предсердные и желудочковые  тахикардии).

   II. Нарушение проведения электрических импульсов. Проявляются блокадами или аритмиями в результате механизма re-entry (синдром WPW, фибрилляция предсердий - ФП и трепетание предсердий - ТП).

   III. Комбинированные нарушения образования и проведения импульса: характеризуются наличием эктопического центра, генерирующего собственный ритм, который защищён так называемой блокадой входа (парасистолия).

   Диагностика аритмий: физикальное обследование (перебои, сердцебиение, одышка, синкопэ, приступы МЭС), электрокардиография (холтеровское исследование ЭКГ), пробы с физической нагрузкой (ВЭМ) – наличие пониженной толерантности к нагрузке, экстрасистолия, тахикардия). Электрофизиологические методы исследования (оцека функции СУ, АВ-проведения, индукция тахикардий, подбор терапии, немедикаментозные способы лечения аритмий).
  Электрофизиологическое исследование сердца. Благодаря успехам внутрисердечнго ЭФИ в клинической практике применяются криогенные, лазерные, электрические и радиочастотные способы воздействия на проводящую систему сердца. Электрофизиологическое исследование сердца позволяет решить следующие задачи: определить функциональные свойства проводящей системы сердца; изучить эфи-механизмы развития аритмий; выполнить топическую диагностику субстрата аритмии; выявить расстройства сердечного ритма и проводимости у больных с синкопэ; проводить подбор и оценку медикаментозной антиаритмической терапии.

Классификация антиаритмических средств

I. Класс. Блокаторы натриевых каналов

Подкласс IА :  прокаинамид, дизопирамид

Подкласс IБ: лидокаин
Подкласс IС: пропафенон, аллапинин, этацизин, (флекаинид, ибутилид – не зарегистрированы в РФ).

II. Класс. Бета-адреноблокаторы: пропранолол, бисопролол, метопролол
III. Класс. Удлиняют реполяризацию, и продолжительность интервала QT: амиодарон, соталол

IVА Класс. Блокаторы медленных кальциевых каналов: верапамил, дилтиазем

IVБ Класс. Активаторы калиевых каналов: АТФ, аденозин

Дифференцированная терапия при наджелудочковых нарушениях ритма:

 1.  Синусовая тахикардия: небольшие дозы кардиоселективных БАБ (пропранолол, метопролол, бисопролол).

   2. Наджелудочковая экстрасистолия: верапамил, пропранолол, метопролол.

  3.  Пароксизмы наджелудочковой тахикардии: верапамил, пропафенон,  кордарон, ЭИТ, радиочастотная аблация.

  4.  Фибрилляция предсердий (Рекомендации РКО, 2017): 
Стратегия контроля ритма:
4.1 Купирование ФП: оценить возможный риск инсульта /кроотечений. Урежение ЧСС: БАБ - метопролол, пропранолол, бисопролол, при противопоказаниях к БАБ – верапамил. Назначить оральные антикоагулянты: дабигатран, ривароксабан, эпиксабан, варфарин, Медикаментозная кардиоверсия: пропафенон, амиодарон, прокаинамид. При развивающейся ОСН – Электрическая кардиоверсия: электрический разряд 200, 300, 400 Дж.

При плановой кардиоверсии рекомендовано проведение ЧП-ЭхоКГ (исключить тромб в ушке ЛП). 

4.2 Удержание синусового ритма после кардиоверсии:  пропафенон, соталол, амиодарон, этацизин, аллапенин.
Стратегия контроля ЧСС ( пожилые больные , больные с выраженной ХСН) БАБ( БМКК- верапамил), при выраженной ХСН – сердечные гликозиды. 
   5. Трепетание предсердий.

Алгоритм купирующей терапии: ЧПЭС, урежение БАБ, верапамилом, электрическая кардиоверсия (200, 300, 400 Дж). Постоянная форма типичного ТП является абсолютным показанием для проведения катетерной аблации зоны правого перешейка с целью создания двунаправленного блока поперек круга ри-ентри.

Алгоритм профилактического лечения ТП: Радиочастотная аблация проводящих путей, расположенных в правом предсердии. Медикаментозное лечение, как при ФП.

   Лечение больных с желудочковыми аритмиями:

1. Желудочковая тахикардия (гемодинамика стабильная): лидокаин, новокаинамид, амиодарон, электрическая кардиоверсия. После купирования ЖТ требуется назначение антиаритмических препаратов. При нестабильной гемодинамике (АД< 90 мм рт.ст., тахикардия, ангинозный приступ, кардиогенный шок) рекомендуется дефибрилляция (300-400 Дж).

2. Фибрилляция и трепетание желудочков: резкий удар по передней грудной стенке, дефибрилляция, лидокаин, новокаинамид, амиодарон, максимальные дозы БАБ, электрическая стимуляция предсердий и желудочков, ИВЛ, непрямой массаж сердца, имплантация кардиовертера-дефибриллятора. При отсутствии срочных лечебных мер наступает смерть.

  Типы проаритмического действия препаратов:
1. Ухудшение течения существующих аритмий (увеличение числа ЖЭ, переход коротких пароксизмов тахикардии в более длительные и т.д.).

2. Появление новых аритмий (тахикардия , ФП и др.).

3. Развитие брадиаритмии (стойкая синусовая брадикардия, блокады).

Электроимпульсная терапия. Купирование тахиаритмий и восстановление синусового ритма при ЭИТ обусловлено одновременной деполяризацией большого числа кардиомиоцитов и последующим выходом их из состояния рефрактерности. Показания к неотложной ЭИТ: ФЖ и ТЖ; приступы тахикардии, сопровождающиеся выраженным нарушением гемодинамики (обморок, отёк лёгких, стенокардия); приступы ФП и ТП, сопровождающие нарушением гемодинамики. При ФЖ с помощью дефибриллятора последовательно наносят разряды мощностью 4-5-6-7кВ.

Рефераты : 

1. ЧП-Эфи, возможности, показания.

2. Холтеровское мониторирование ЭКГ, возможности метода для диагностики аритмий.

3. Купирующая терапия при ФП и ТП.

4. Показания к имплантации кардиовертера-дефибриллятора.

Занятие №7.
Тема: Нарушение функции проводимости: диагностика и дифференциальная диагностика нарушений функции проводимости. Синдромы преждевременного возбуждения желудочков (5 час).
Цель занятия. Научиться врачебным умениям обследования больных с нарушениями функции проводимости, тактике диагноза и дифференциального диагноза. Диагностика и лечение  синдрома WPW.

Вопросы для повторения:

1. ЭКГ- характеристика АВ-блокады.

2. ЭКГ-диагностика синдрома WPW.
3. Основы медикаментозного лечения нарушений функции проводимости.

4. Электрокардиостимуляция.
Основные элементы содержания занятия.

   АВ-блокады – замедление или прекращение проведения импульса от предсердий к желудочкам. Различают 3 степени АВ-блокады (1-3 степени). При АВ 1 степени (удлинение интервала PQ более 200 мс) необходимость в лечении отсутствует. При АВ 2 степени 2 типа  (внезапное выпадение интервала PQ) и при АВ 3 степени (полная АВ блокада - отсутствие проведения импульса на желудочки) показана установка электрокардиостимулятора. При АВ-блокаде 2-3 степени возможны приступы потери сознания (МЭС): полная внезапность потери сознания, бледность, судорожный разряд, быстрое восстановление после приступа. Наличие даже одного подобного приступа требует установки ЭКС.

   Внутрижелудочковые блокады – нарушение проведения импульса по левой или правой ножкам пучка Гиса, что приводит к удлинению интервала  QRS более 0,12 с. Блокироваться могут также ветви (передняя или задняя) левой ножки пучка Гиса. Блокады ножек могут быть постоянными или преходящими. Специального лечения не существует. Необходимы меры профилактики и лечение основного заболевания.

   Атриовентрикулярная диссоциация – предсердия активируются импульсами из синусового узла, а желудочки – из АВ-соединения или из проводящей системы желудочков. Для АВ-диссоциации характерны сливные комплексы и так называемые желудочковые захваты. Лечения требует основное заболевание, а также подавление эктопического ритма с помощью антиаритмических средств.

   Синдромы преждевременного возбуждения желудочков – ранняя активация части желудочков, обусловленная наличием дополнительных путей в миокарде. Синдром WPW – наиболее частый синдром, возникающий при наличии пучка Кента (аномальный пучок между левым предсердием и одним из желудочков). Клинических проявлений может и не быть, но в 50% возникают пароксизмальные тахиаритмии (наджелудочковые реципрокные, ФП, ТП). Тахиаритмии возникают обычно после наджелудочковой экстрасистолы. Чаще всего  (60-80%) встречается ортодромная наджелудочковая тахикардия (импульс идёт через АВ-соединение антеградно, но возвращается обратно в предсердия через Кент) и антидромная наджелудочковая тахикардия (движение импульса проходит антеградно через Кент, но возвращение ретроградно через АВ-соединение). При ортодромной тахикардии регистрируются на ЭКГ узкие комплексы  QRS, а при антидромной – широкие комплексы QRS. 

1.    Купирование тахикардии с узкими комплексами QRS. Метод выбора – электрическая кардиоверсия (100 Дж). Вагусные приемы. Аденозин (АТФ), в/в. (опасность ФП). При их неэффективности: верапамил или дилтиазем. Прокаинамид в/в. Кордарон, соталол в/в. Бета-адреноблокаторы.
2. Купирование тахикардии  с широкими  комплексами QRS. Электрическая кардиоверсия – метод выбора. Прокаинамид, соталол, амиодарон.

Дигоксин и верапамил при тахикардии с широкими комплексами противопоказаны, т.к. при наличии антеградного проведения по ДПП (ретроградно импульс возвращается к предсердиям) возможно развитие ФП и ТП.
Медикаметозное лечение брадиаритмий. Применяют холинолитики (атропин, белладонна), препараты теофиллинового ряда (эуфиллин, теофиллин, теопек), апрессин. При неэффективности этих мероприятий – эндокардиальная стимуляция. При асистолии более 3 сек – имплантация ЭКС.

Электрическая стимуляция сердца.  

   Электрическая стимуляция сердца - метод, при котором функцию естественного водителя ритма выполняет искусственный водитель сердечного ритма (пейсмекер). Электрическая стимуляция сердца может носить временный и постоянный характер (см. занятие №14). С помощью сверхчастой стимуляции предсердий  (400-1200 имп/мин) трепетание предсердий переводят в ФП, которая легче поддаётся воздействию антиаритмиков.
   Показания к временной электростимуляции сердца (проводят в рентгенооперационной в условиях асептики): полная АВ-блокада и блокада 2 степени, тип 2, осложняющие ОИМ; ССУ при его брадиаритмических проявлениях; острая АВ-блокада, вызванная действием лекарств; период подготовки больных с полной (субтотальной) АВ-блокадой к операции постоянной ЭКС; неисправность ЭКС; желудочковые тахиаритмии. 

   Постоянная электрокардиостимуляция реализуется путём имплантации ЭКС с электродами. Для характеристики и классификации ЭКС используется международный буквенный код. Типы ЭКС: однокамерная (с одним электродом) и двухкамерная (два электрода). Частота ритма может быть фиксированной  или ЭКС может включаться по требованию (при замедлении ритма ниже определённой величины). Различают предсердные (AAI) и желудочковые однокамерные (VVI) и двухкамерные  (DDD) ЭКС.

    Показания для имплантации электрокардиостимулятора - ЭКС : АВ-блокада 2-3 степени; синусовая брадикардия менее 40 в минуту; документированные приступы асистолии более 3 сек; синдром «тахи-брадикардии»; после катетерной деструкции АВ-соединения; послеоперационные АВ-блокады; частые обмороки при синдроме «каротидного синуса», ГКМП, ДКМП.

   Осложнения при электротерапии: синдром кардиостимулятора (гипотензия, низкий МО, прогрессирование симптомов ХСН), аритмии сердца при нормальной и нарушенной функции ЭКС, технические осложнения).

Хирургические методы лечения аритмий: Катетерная аблация. Радиочастотный ток представляет собой высокочастотный переменный ток с диапазоном от 1 до 500 мГц. Источником энергии является электрический генератор. Радиочастотный ток вызывает повреждающее действие на уязвимое звено  аритмии.  Показания к катетерной аблации: создание полной АВ-блокады; модификация АВ-соединения (при диссоциации АВ-узла на 2 канала), прекращение пароксизмов АВУРТ; аблация дополнительного пути проведения; лечение предсердных и желудочковых аритмий. Блокада проведения может быть достигнута через 1 сек после начала РЧА. РЧА можно проводить в коронарном синусе, устье легочных вен (купирование ТП), АВ-узле. Успешный результат достигается в 95% при лечении АВ-узловых реципрокных тахикардиях. Относительные недостатки РЧА: необходимость ультраточного картирования уязвимого звена аритмии и необходимость создания устойчивого контакта электрода с аблатируемой тканью.

Рефераты

1. Синдромы преждевременного возбуждения желудочков.

2.Классификация и функции ЭКС, показания и противопоказания к применению.

3.Электрические и хирургические методы лечения нарушений сердечного ритма и проводимости

Занятие №8.
Тема: Артериальная гипертензия: классификация и дифференциальный диагноз (5 час).
Цель занятия. Закрепить и обучить врачебным умениям обследования больных гипертонической болезнью (ГБ), с учетом поражения органов ишемией. Обучить постановке диагноза с учетом стратификации риска.

Вопросы для повторения.

1.Современная классификация ГБ.

2.Современная диагностика АГ (ЭХО-КГ, СМАД, КТ, МРТ, УЗИ исследования сосудов).

3.Критерии поражения органов ишемией.

4.Дифференциальный диагноз АГ.

Основные элементы содержания занятия.

   Определение. Гипертоническая болезнь (эссенциальная гипертензия) – хронически протекающее заболевание, основным проявлением которого является АГ, не связанная с патологическими процессами, при которых повышение АД обусловлено известными, в современных условиях часто устраняемыми, причинами. Термин «артериальная гипертензия» (АГ) включает синдром повышения АД при «гипертонической болезни» (ГБ) и «симптоматических гипертензиях».
Гипертоническая болезнь («эссенциальная гипертензия») – хронически протекающее заболевание, основным проявлением которого является АГ, не связанная с наличием симптоматической гипертонии.
В литературе вместо термина ГБ часто используется понятие «артериальная гипертензия».
    Классификация. Классификация ГБ по стадиям заболевания (Европа, 2018):

1.Стадия I (неосложненная): 3 и более ФР. 

2.Стадия II : ПОМ, ХБП 3 стадии или СД без ПОМ. 

3.Стадия III (осложненная): Симптомные ССЗ (ассоциировынные клинические                    состояния), ХБП ≥ 4 стадии или СД с ПОМ .
           Органы-мишени: Сердце: Гипертрофия левого желудочка (ЭКГ-признак Соловьева-Лайона>38мм; ЭХОКГ- ИМММ>125г/м2 для м-н и >110г/м2 для ж-н). Сосуды:УЗИ- признаки утолщения стенки артерии (толщина интима-медиа сонной артерии ≥0,9 мм) или атеросклеротические бляшки магистральных сосудов. СПВ > 12 м/с; лодыжечно/плечевой индекс <0,9. Почки. Небольшое повышение сывороточного креатинина 115-133 мкмоль/л для мужчин или 107-124 мкмоль/л для женщин, т.е < 1,5 мг/дл. Низкая СКФ  60 мл/мин ( MDRD формула). КК   60 мл/мин (формула      Кокрофта-Гаулта). Микроальбуминурия (30-300 мг/сут): отношение альбумина/креатинина.

     Ассоциированные клинические состояния: Цереброваскулярная болезнь, Заболевания сердца:  инфаркт миокарда,  стенокардия,  коронарная реваскуляризация, ХСН. Заболевания почек. Заболевания периферических сосудов.
        Классификация ГБ по уровню АД:   
    Оптимальное АД <120/80 мм рт. ст.
    Нормальное АД:  120–129/80–84 

    Высокое нормальное АД:  130–139/85–89 

1.  АГ 1 степени АД= 140–159/90–99 

2. АГ 2 степени АД=160–179/100–109 

3. АГ 3 степени АД ≥180/≥110 

Изолированная систолическая АГ: АД ≥140<90  
Уровень риска – европейская модель SCORE . 

Клиническая картина. Патологических для гипертонической болезни симптомов нет. Как правило, первые жалобы возникают при наличии поражения органов – мишений и ассоциированных клинических состояний.

Диагностика. Тщательно собранный анамнез обеспечивает получение важной информации о сапутствующих факторах риска, признаками поражения органов – мишений и вторичных формах АГ. Физикальное исследование направлено на выявление дополнительных факторов риска, признаках вторичного характера АД и органных нарушениях. Вычисляют ИМТ. Измеряют обьем талии, соотношение талии/  бедер. 

Рекомендуются следующие лабораторные и инструментальные методы исследования.


Обязательные исследования: Полный анализ крови и мочи. Определение содержания в плазме крови глюкозы (натощак). Содержание в сыворотке крови общего ХС, ХС ЛПВП, ТГ, креатинина, мочевой кислоты, калия. ЭКГ. ЭХО КГ. Исследование глазного дна. Дополнительные: R- графия органов грудной клетки. УЗИ почек и надпочечников. УЗИ бронхоцефальных и почечных артерий. Анализ мочи на бактериурию. Колическтвенная оценка протеинурии. Определение микроальбуминурии (обязательно при сахарном диабете). Углубленное исследование: Осложненная АГ – оценка функционального состояния мозгового кровотока, миокарда, почек. Выявление вторичных форм АГ – исследование в крови концентрации альдестерона и других кортикостероидов, активности ренина, определение катехоломинов и их метоболитов в суточной моче, брюшная аортография, КТ или МРТ надпочечников и головного мозга. 

     Общепринятая классификация симптоматических форм АГ в настоящее время отсутствует. Наиболее обоснована с клинической точки зрения классификация вторичных форм АГ в зависимости от этиологии основного патологического процесса.

     Выделяют следующие основные формы симптоматических АГ:  Почечные  АГ. Дисэндокринные АГ. Симптоматические АГ при поражениях крупных артериальных сосудов и сердца. Нейрогенная симптоматическая АГ, обусловленная органическими поражениями центральной нервной системы. АГ на фоне приема лекарственных средств или эндогенных веществ.

     Артериальная гипертензия при хронических заболеваниях почек. 

    Хронические заболевания почек – наиболее частая форма вторичной АГ (распространенность около 10-20%). АГ наблюдают практически при всех паренхиматозных заболеваниях почек. К факторам риска развития хронических заболеваний почек относят инфекционные агенты, нарушения углеводного и пуринового обмена (гиперурикозурия, гиперурикимия), лекарственные факторы (анальгетики, антибиотики и др.), приводящие к развитию хронического тубулоинтерстициального нефрита, а также поражение почек в ранних паранеопластического и паратуберкулезного синдромов.

    В патогенезе значительную роль играет почечный прессорный механизм, развитие вторичного гиперальдостеронизма, задержка натрия и воды, повышение ОПСС, снижение влияния депрессорных факторов. Стойкое повышение АД приводит к повышению внутриклубочкового давления и развитию гломерулонефрита.

     Клиническая картина. Самочуствие больных с хроническим заболеванием почек может на протяжении длительного времени оставаться удовлетворительным. Головная боль, головокружение, отдышка часто возникают при повышении АД, хотя возможно и длительное бессимптомное течение. 

    Лабораторные исследования. 
    В анализах мочи исследуют содержание белка (суточная протенурия, микроальбуминурия – 30-300 мг/сут.), изменения мочевого осадка (гематурия, лейкоцитурия, цилиндурия, бактериурия). В анализах крови исследуют концентрацию креатинина, мочевины, мочевой кислоты, глюкозы, калия. Исследуют СКФ. Инструментальные исследования. Оценка стуктурного и функционального состояния почек. УЗИ почек, КТ, при неясных случаях проводят биопсию почек.

    Вазоренальная артериальная гипертония. Вазоренальная, или реноваскулярная АГ – вторичная форма АГ, обусловленная развитием гемодинамически значимых стенозов (одно- или двусторонних) почечных артерий. Стеноз гемодинамически функционально значимым считают, если уменьшение диаметра артерий в области поражения достигает 60-70%. Атеросклероз – самая частая (70-80%) причина стеноза почечных артерий. В большинстве случаев его обнаруживают у мужчин старше 50-60 лет, чаще бывает односторонним. Характерна локализация стеноза у устья и в средней части почечных артерий. Часто одновременно обнаруживают и другие локализации атеросклероза: в коронарных и мозговых артериях, в артериях нижних конечностей. Атеросклероз почечных артерий может осложнятся тромбозом или эмболией. Длительно существующую ишемию почек определяют как ишемическую нефропатию. Прогрессирующая почечная недостаточность у пациентов с тяжелой или рефракторной АГ на фоне распространенного атеросклероза – характерные клинические проявления ишемической болезни почек.

    Фибромышечная дисплазия почечных артерий – вторая по частоте причина вазоренальной АГ (14-25% общего числа больных). Заболевание характеризуется неравномерной очаговой гиперплазией стенки почечных артерий. Чаще одностороннее поражение. В большей части случаев определяются поражение срединной оболочки (в дистальном отделе главной почечной артерии и в ее ветвях), чаще у молодых женщин в возрасте 20-25 лет.

     Неспецифический аортоартериит (болезнь Татаясу) диагностируют у 10-15% общего числа больных вазоренальной АГ. Поражение почечных артерий при этом системном заболевании аутоиммунного генеза редко бывает изолированным. Чаще наблюдают множественное поражение различных артериальных бассейнов с развитием тяжелых ишемических расстройств в жизннено важных органах. При активности восполительного процесса наблюдают синдром общевосполительных реакций (субфебрильная температура, повышение СОЭ и С-реактивного белка). Чаще выявляют у женщин, обычно у молодых в возрасте 20-40 лет, реже – после 50 лет. Патологический процесс в почечных артериях отмечают преимущественно в области устья и несколько дистальнее (не  > 1,5-2,0 см) от него. Могут быть признаки поражения других сосудов.

Диагностика. В диагностике вазоренальной АГ выделяют несколько этапов:

Выявление клинических проявлений заболевания, которые могут указывать на возможности вазоренальной АГ: Наличие у лиц молодого возраста высокой стабильной АГ, особенно злокачественного течения, резистентной к проводимой медикаментозной терапии. Ренгеноконтрастная и магнитно-резонастная ангиография и спиральная КТ – информативные методы диагностики множественного поражения различных артериальных бассейнов.

Эндокринные артериальные гипертензии. Частота выявления эндокринных форм АГ, не превышает 3%. Точная диагностика этих форм симптоматической АГ, особенно связанных с гомональноактивными опухолями, позволяет подобрать патогенетические подходы к их своевременному лечению. 

Артериальная гипертензия при гиперальдостеронизме. Возможно проведение брюшной аортографии, однако альдосетромы плохо васкуляризованы. Лучшие результаты при проведении флебографии и раздольной катетеризации вен надпочечников с определением концентрации альдостерона в крови. 
Артериальная гипертензия при гиперсекреции глюкокортикоидов (синдром и болезнь Иценко-Кушинга). Клиническая картина гиперкиртицизма может быть обусловлена эндогенными причинами (гормонпродуцирующими опухолями или гиперпластическими изменениями в гипофизе или надпочечниках), а также может быть связана с экзогенными воздейтсвиями при ятрогенных формах заболевания.            Болезнь Иценко-Кушинга з заболевание, обусловленное опухолью гипофиза или         гиперплазией аденоматозных клеток, секретирующих повышенное количество Синдром Иценко-Кушинга, обусловленный юношеской дисплазией коры надпочечников, чаще у детей и лиц молодого возраста;

Занятие №9.
Тема: Артериальная гипертензия, лечение (5 час).

Цель занятия. Обучить врачебным умениям дифференцированной терапии при артериальной гипертензии.
Вопросы для повторения.

1. Основные группы антигипертензивных препаратов.

2. Особенности фармакодинамики, переносимости, синергизма современных лекарственных средств используемых при артериальной гипертонии.

3. Возможности коррекции модификации факторов риска.

4. Изучение протоколов СМАД.

Основные элементы содержания занятия.



Немедикаментозное лечение

Мероприятия по изменению образа жизни рекомендуют всем больным, в том числе получающим медикаментозную терапию. Особенно при наличии факторов риска. 
Отказ от курения.

Нормализация массы тела (имт < 25 кг/м2).  Снижение потребления алкогольных напитков (менее 30 г/сут этилового спирта для мужчин и 20 г/сут для женщин). Увеличение физической нагрузки – аэробные (динамические) упражнения регулярно по 30-40 мин не < 4 раз в неделю. Снижение потребления поваренной соли до 5 г/сут. Изменение режима питания с увеличением потребления растительной пищи, уменьшением потребления животных жиров, увеличением в рационе калия, кальция, содержащихся в овощах, фруктах, зерновых, и магния, содержащегося  в молочных продуктах
Медикаментозное лечение ГБ: 5 классов препаратов: ингибиторы АПФ (ИАПФ), блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА), бета-блокаторы (БАБ), антагонисты кальция (АК), диуретики (тиазидные и тазидоподобные (ТД), такие как хлорталидон или индапамид) (IA).  

БАБ могут быть назначены в качестве антигипертензивных препаратов при наличии специфических клинических ситуаций (ИБС, ХСН, аритмии). 
    Европейские рекомендации 2018 года обозначают в качестве первичной цели достижение целевого уровня АД менее 140/90 мм рт.ст. у всех пациентов (IA). При условии хорошей переносимости терапии рекомендуется снижать АД до 130/80 мм рт.ст. или ниже у большинства пациентов (IA). В качестве целевого уровня ДАД следует рассматривать уровень ниже 80 мм рт.ст. у всех пациентов с АГ независимо от уровня риска или коморбидных состояний. Уровень, ниже которого не следует снижать АД: для всех пациентов  составляет 120 и 70 мм рт.ст. Двух-компонентная терапия: Эксперты сделали особый акцент на начало терапии с 2-х препаратов для большинства пациентов. Монотерапия  -в качестве стартовой для пациентов низкого риска с АГ 1 степени (если САД <150 мм рт.ст.) и очень пожилых пациентов (старше 80 лет), а также у пациентов со старческой астенией, независимо от хронологического возраста .
Гипертонический криз – это состояние выраженного повышения артериального давления (АД), сопровождающееся появлением или усугублением клинических симптомов и требующее быстрого контролируемого снижения АД для предупреждения или ограничения повреждения органов-мишеней. Гипертонический криз - острое клинически проявляющееся повышение АД с угрозой поражения органов-мишеней. В современном определении ГК отсутствуют жесткие количественные критерии (значения АД) для диагностики ГК. Изменение подхода к диагностике ГК обусловлено тем фактом, что возникновение и выраженность острого повреждения органов-мишеней связаны не столько с высоким абсолютным уровнем АД, сколько со степенью его относительного повышения и другими особенностями конкретного пациента. Известно, что у молодых пациентов с недавно появившимся и быстро прогрессирующим повышением АД (например, острый гломерулонефрит, преэклампсия) типичная картина ГК может разворачиваться при значениях АД порядка 160/100 мм.рт.ст.   
Тактика зависит от выраженности симптоматики, высоты и стойкости АД, в частности, диастолического, а также от причины, вызвавшей повышение АД и характера осложнений. При лечении внезапного повышения АД, не сопровождающегося бурной клинической картиной и развитием осложнений, требуется обязательное врачебное вмешательство, которое, однако, не должно быть агрессивным. Следует помнить о возможных осложнениях избыточной гипотензивной терапии – медикаментозных коллапсах и снижении мозгового кровообращения с развитием ишемии головного мозга. 
Гипертонический криз характеризуется : 

1.Критическим повышением АД выше 180/120 мм рт.ст.
2. Скоростью подъема АД.
3. Индивидуальным для пациента уровнем АД.
4. Клиническими проявлениями поражения органов- мишеней.
       Причины ГК:внезапное прекращение приема антигипертензивных препаратов, применение симпатомиметических средств. Эклампсия беременных. Острый гломерулонефрит. Феохромоцитома. Предоперационный период. Травма ЦНС.

Тяжелые ожоги. Диффузные заболевания соединительной ткани.
   Диагностика ГК основывается на следующих основных критериях: Относительно внезапное начало заболевания – от минут до нескольких часов. Индивидуально высокий подъем артериального давления – с учетом обычных (целевых) цифр.

Появление или усугубление субъективных и объективных признаков поражения органов-мишеней, степень выраженности которых определяется тяжестью криза.
93,3% (!) всех неотложных состояний, связанных с повышением АД – неосложненные ГК,    т.е. состояния НЕ угрожающие жизни .

Общие правила проведения экстренной антигипертензивной терапии:
· В большинстве случаев не следует снижать АД ниже привычных значений.

· ЛС следует выбирать с учетом основного и сопутствующих заболеваний, наличия или отсутствия высокой симпатоадреналовой активности, предшествующего лечения, реакций на препарат в прошлом и препаратов, которые принял до прибытия врача.

· Необходимо учитывать противопоказания к назначению ЛС и возможные взаимодействия между применяемыми врачом и принятым больным ЛС

Особенности терапии  неосложненных ГК. 
· САД снижается на 25% от исходного, ДАД – на 15% в течение первых 2 ч. 
·  Достижение целевого АД осуществляют в течение нескольких часов или в течение 24-48 час от начала лечения. 
1. Лечение:     Нифедипин 10-20 мг внутрь, табл. разжевать. При отсутствии эффекта через 30 мин прием нифедипина повторить.

2. иАПФ: каптоприл 12,5-50 мг.

3. Пропранолол 10-40 мг (особенно при выраженной вегетативной симптоматике.

4. Физиотенз  (моксонидин) – 200 мкг (1табл) под язык. 
5. Фуросемид 20-40 мг (табл.).

6. Нитроглицерин 5 мг (под язык).

7. Карведилол 12,5-25 мг.

    Осложнения ГК: Острая гипертоническая энцефалопатия. Острое нарушение мозгового кровообращения. Внутримозговое кровоизлияние. Острая сердечная недостаточность. Острый коронарный синдром. Острая почечная недостаточность. Расслаивающая аневризма аорты. Тяжелое артериальное кровотечение. Эклампсия. Феохромоцитома. Послеоперационное кровотечение.
Острая гипертоническая энцефалопатия. Гипертоническая энцефалопатия проявляется головной болью,  тошнотой,  рвотой,  расстройствами сознания  (спутанность, оглушенность, летаргия), в некоторых случаях – судорогами и нарушениями зрения, вплоть до слепоты. Острая гипертоническая энцефалопатия является диагнозом исключения, ее симптомы требуют настороженности в плане инсульта, субарахноидального кровоизлияния, эпилепсии, васкулита и энцефалита. Лечение: Урапидил, дроперидол 2,5-5 мг /в струйно.
Инсульт. Инфаркт мозга в 60-80% случаев сопровождается подъемом АД, который, по-видимому, является компенсаторным и направлен на улучшение кровоснабжения в ишемизированном участке за счет повышения перфузионного давления в близлежащих артериальных системах. На настоящем этапе наиболее распространен подход, предполагающий острожное снижение АД только в случае чрезмерного его повышения. Рекомендуемые значения АД, однако, значительно различаются: для систолического от 160(20 мм.рт.ст. до <220 мм.рт.ст., для диастолического -110(10 мм.рт.ст.  .

Внутримозговое и субарахноидальное кровоизлияние несколько чаще, чем ишемический инсульт, развиваются на фоне изначально повышенного АД. При геморрагическом инсульте, в отличие от ишемического, спонтанного снижения АД в ближайшие дни чаще всего не происходит. Существуют рекомендации о снижении только очень высокого АД (систолическое АД >180 мм.рт.ст. и диастолическое >105 мм.рт.ст.

Острый коронарный синдром. При острой ишемии миокарда излишне агрессивная антигипертензивная  терапия может быть опасной. В случае ОКС с подъемом ST и выраженного повышения АД основной задачей является снижение АД до уровней, считающихся безопасными для проведения тромболизиса. Назначается троглицерин в/в  кап 2-10 мг/мин, изосорбида динитрат. Морфин 10 мг в/в. Урапидил  (эбрантил) 25 мг струйно. ( - блокаторы относятся к числу препаратов, абсолютно показанных для снижения АД при ОКС. 

 Острая левожелудочковая недостаточность и отек легких на фоне ГК требуют быстрого снижения АД. Показано введение нитратов (доза постоянно титруется под контролем АД и ЧСС). Возможна комбинация нитратов с петлевыми диуретиками (фуросемид в/в. Назначение нитратов и фуросемида, а также ИАПФ, урапидила может быть оправдано при развитии ГК у больного с сопутствующей застойной СН.
          Преэклампсия и эклампсия. В силу отсутствия в большинстве случаев предшествующего анамнеза АГ  клиническая картина ГК (головные боли, нарушение сознания, зрения), у беременных развиваются при значительно более низких значениях АД, чем у пациентов с длительной эссенциальной АГ. Критическим уровнем АД считается для систолического АД > 170 мм.рт.ст., для диастолического АД > 110 мм.рт.ст. 
Расслоение аорты. При ГК, осложненном расслаивающей аневризмой аорты, необходимо возможно более быстрое снижение АД – на 25% в течение 5- 10 мин. В течение последующих часов желательным является снижение АД до максимально низкого переносимого АД. Целевым систолическое АД может быть 110-100 мм.рт.ст. и даже ниже. Целью лечения при расслоении аорты является снижение АД и ЧСС для уменьшения давления на сосудистую стенку. Назначается: пропранолол 1-3 мг в/в струйно, нитроглицерин, морфин. Препаратами выбора для снижения АД при расслоении аорты являются (-блокаторы, предпочтительно – эсмолол. В случае наличия противопоказаний для применения (-блокаторов рекомендуется применение верапамила. Для купирования болевого синдрома и снижения АД  можно использовать морфин, в том числе вместе с дроперидолом.

Катехоламиновый криз при феохромоцитоме.  Это транзиторная АГ с признаками раздражения вегетативной нервной системы (возбуждение, дрожь, подъем температуры тела). Поднять изголовье кровати на 45(. Введение фентоламина по 5 мг в/в через 5 минут до эффекта. Возможно применение (-блокаторов, но только после введения фентоламина, т.к. стимуляция (-адренорецепторов адреналином при заблокированных  (- адренорецепторах приводит к сужению периферических сосудов и дальнейшему возрастанию АД.

Алкоголь-индуцированные ГК. В своей основе имеют стимуляцию симпатической нервной системы, поэтому для их купирования могут быть применены (-блокаторы и карведилол. Возможно назначение ИАПФ и блокаторов кальциевых каналов. Следует избегать применения прямых вазодилататоров, которые могут усиливать характерную для абстиненции тахикардию. Из-за опасности усугубления интоксикации и гиповолемии исключено применение диуретиков. По мере снижения АД основной задачей становится проведение дезинтоксикации и регидратации. При ГК, развившемся на фоне опьянения, применение клофелина противопоказано, т.к. он потенцирует эффект алкоголя.

Рекомендуемая литература:

«Болезни сердечно-сосудистой системы»

1. Внутренние болезни, том 1,2 (Учебник для вузов). 

С-Петербург, 2015.

2. Внутренние болезни. В.И.Маколкин, С.И. Овчаренко- 6-е  Издание. Москва, 2012.

3. Формулярная система. Федеральное руководство, выпуск XVII, 2017.

4. Рекомендации по ведению пациентов с острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST. 2017.

5. Рекомендации общества специалистов по неотложной кардиологии. Диагностика и лечение больных с ОКС без подъема сегмента ST.2015.

6. Российские клинические рекомендации: Стабильная ишемическая болезнь сердца. Москва, 2016.

7. Российские национальные Рекомендации ОССН по диагностике и лечению ХСН. Москва, 2017.

8. Российские рекомендации: Диагностика и лечение нарушения ритма и проводимости. Москва, 2017.

9. Российские рекомендации (VI пересмотр): Диагностика и коррекция нарушений липидного обмена с целью профилактики и лечения атеросклероза. Москва, 2017.

10. Российские рекомендации по фибрилляции предсердий. 2017.

11. В.Н. Ардашев, А.В. Ардашев, В.И. Стеклов. Лечение нарушений сердечного ритма. Москва, 2015

12. Европейские рекомендации пр профилактике сердечно-сосудистых заболеваний в клинической практике. 2016.
13. Беннетт Д. Х. Сердечные аритмии : практ. рек. / Д. Х. Беннет ; под ред. В. А.Сулимова, пер. с англ. М. В. Сырцовой. - Москва : ГЭОТАР-Медиа, 2010. - 440 с.

14. Ишемическая болезнь сердца : руководство / Г. В. Погосова [и др.] ; под ред. Р. Г.Оганова ; ВНОК. - Москва : ГЭОТАР-Медиа, 2011. - 112 с.
15.  Медикаментозное лечение нарушений ритма сердца  под ред. В. А. Сулимова. Москва : ГЭОТАР-Медиа, 2011. - 448 с.
16. Рациональная фармакотерапия сердечно-сосудистых заболеваний  под общ. ред. Е. И. Чазова, Ю.А. Карпова. - 2-е изд., испр. и доп. - Москва : Литтерра, 2014. - 1056 с. 

17. Мазур Н. Оптимизация медикаментозной терапии больных стенокардией – важнейшая  задача. Врач. - 2017. - № 4. - С. 46-52.

18. Нарушения ритма сердца после аортокоронарного шунтирования у больных ишемической болезнью сердца. В. Г. Руденко и др.Терапевт. - 2017. - № 5-6. С. 61-65.

19. Оганов Р. Качество и продолжительность жизни больных стабильной ишемической болезнью сердца: новые возможности улучшения. Р. Оганов // Врач. - 2017. - № 1. - С. 57-60.
II. Дифференциальная диагностика и лечение поражений миокарда, эндокарда 

Составитель: доцент, к.м.н. Р.М. Валеева

Занятие №10
Тема: «Заболевания миокарда» (5 часов)
Цель занятия. Овладеть методикой клинического и лабораторно-инструментального обследования больных, страдающих данной патологией с выделением информативных инструментальных методов исследования, а также навыками построения предварительного диагноза, составления плана обследования больного, формулировки клинического диагноза, определения лечебной тактики у конкретного больного.

Вопросы для повторения. 

1. Современная классификация миокардитов и миокардиодистрофий.

2. Современная классификация перикардитов.

3. Определения поражений миокарда.

4. Диагностические критерии миокардитов.

5. Информативность и интерпретация методов исследования функции миокарда.

6. Неотложные состояния при миокардитах и экссудативном перикардите.

7. Расшифровка ЭКГ.

Основные элементы содержание занятия:

Миокардит – воспалительное заболевание сердечной мышцы, вызванное инфекционными, токсическими и аллергическими факторами.

Миокардит может быть самостоятельным заболеванием или возникать в рамках других заболеваний(СКВ, инфекционного эндокардита и др.). Миокардиту иногда

сопутствует перикардит.

Клиническая классификация миокардитов.

А.
1. Острый миокардит (острое начало, выявляется предшествующая  инфекция верхних  дыхательных путей или ЖКТ).Выраженность клинических проявлений и лабораторных показателей. 

    

 2. Подострый миокардит ( постепенное затяжное течение).
3. Хронический миокардит (длительное течение с чередованием обострений и ремиссий).

Б. Течение миокардитов

     
 1. легкое

     
 2. средней тяжести

    
 3. тяжелое

    
 4. очень тяжелое (миокардит Абрамова-Фидлера).

В. Этиология 

     
 1. инфекционные факторы.

 2. вирусные(50% миокардитов)- вирус Коксаки А, Коксаки В, вирусы гриппа А и В, ЕСНО-вирусы, вирусы эпидемического паротита, кори, краснухи, вирус varicellt zoster (ветряная оспа, опоясывающий лишай), вирус простого герпеса, цитомегаловирус, ВИЧ (миокардиты у 10% больных СПИДом).

     
3. бактериальные 

     
4.грибы, простейшие, паразиты.

     
5. неинфекционные факторы.

     
6. ревматоидный артрит ,СКВ, системные васкулиты

     
7. эндокринные нарушения

    
8. аллергические реакции (лекарственные, укусы насекомых).

9. токсические воздействия: алкоголь, кокаин, фторурацил, циклофосфамид, дексорубидин, стрептомицин и др.

10. другие причины: болезнь Кавасаки, гигантоклеточный МК, лучевая терапия, ревматизм.

Клинические признаки и симптомы.

1. слабость, утомляемость, плохая переносимость физической нагрузки.

2. усиленное или учащенное сердцебиение, ощущение перебоев в работе сердца.

3. боли, дискомфорт в области сердца, не связанные с физической нагрузкой, длительные, непроходящие от приема нитратов.

4. признаки недостаточности кровообращения в малом или большом круге кровообращения

5. одышка при физической нагрузке и покое

6. приступы сердечной астмы,ортопноэ

7. пароксизмы ночной одышки

8. сухой кашель

9. акроцианоз

10. периферические отеки, гидроторакс, асцит

11. чувство тяжести в правом подреберье

12. никтурия и уменьшение объема мочи

В зависимости от этиологии могут быть другие проявления миокардита.

Дифференциальный диагноз:

ИБС. Острый коронарный синдром и инфаркт миокарда.

Пороки сердца. Постинфарктный кардиосклероз. Дилятационная кардиомиопатия. Экссудативный перикардит. Вегетососудистая дистония. Синдром ПМК.

Анамнез. Рекомендуемые клинические и лабораторные исследования.

-инфекции верхних дыхательных путей, лихорадка неясного генеза, заболевания ЖКТ.

1.Клинические признаки : признаки поражения миокарда ( приглушенный 1 тон, протодиастолический ритм галопа, систолический шум за счет дилатации левого желудочка, расширение границ сердечной тупости при перкуссии ), нарушения ритма сердца, признаки недостаточности кровообращения, шум трения перикарда при перикардите.

2.Лабораторные исследования, биохимический и иммунологический анализы крови; бактериологическое и вирусологическое исследование крови.

3.Инструментальные методы-ЭКГ и суточное мониторирование по Холтеру(неспецифические изменения конечной части желудочкового комплекса ,синусовая тахикардия, электросистолия. При нормальной картине ЭКГ и ХМ диагноз миокардита сомнителен), ЭХОКГ( чаще всего изменения отсутствуют, при тяжелом миокардите снижение сократимости), рентгенография органов грудной клетки( при тяжелом миокардите расширение тени сердца), катетеризация левых отделов сердца, эндомиокардиальная биопсия (проводится редко).

Общие принципы лечения.

Постельный режим . НПВС, ингибиторы ЦОГ в сочетании с блокаторами Н2-гистаминовых рецепторов, антикоагулянты прямого действия( гепарины при отсутствии перикардита).

Этиотропная терапия.

      Лечение СН.  

Лечение нарушения ритма и проводимости. Лечение и длительная профилактика Тромбоэмболии при фибрилляции предсердий.
Занятие №11
Тема: «Заболевания перикарда: дифференциальный диагноз и лечение» (5 часов).

Цель занятия. Овладеть методикой клинического и лабораторно-инструментального обследования больных, страдающих данной патологией с выделением информативных инструментальных методов исследования, а также навыками построения предварительного диагноза, составления плана обследования больного, формулировки клинического диагноза, определения лечебной тактики у больных с заболеваниями перикарда. 

        Вопросы для самоподготовки 

1. Современная классификация перикардитов
2. Определение поражений перикарда
3. Диагностика перикардитов
4. Изменения ЭКГ при перикардите.

Основные элементы содержание занятия
Перикардит – воспаление оболочек околосердечной сумки  с выпотом или без выпота в ее полость. 

Перикардиальная сумка включает 2 слоя: серозный висцеральный (эпикард) и фиброзный париетальный. Заболевания перикарда могут быть как изолированными, так и частью системных заболеваний. 
Классификация
В соответствии с клинической классификацией перикардиты делятся на: 

1. Острый (продолжительность менее шести недель): сухой или фибринозный, экссудативный (серозно-фибринозный, гнойный, геморрагический).

2. Подострый 
3. Хронический: экссудативный, слипчивый (неконстриктивный), констриктивный. 

Этиология заболеваний перикарда
Перикард может быть включен во все формы заболеваний, включая инфекционные, аутоиммунные, неопластические, ятрогенные, травматические и метаболические.
1. Инфекционные причины: 

· Вирусные (обычные) - энтеровирусы, герпесвирусы, аденовирусы и др.
· Бактериальные – микобактерии туберкулеза, пневмококки, менингококки, стрептококки и др. 
· Грибки – гистоплазма, аспергиллы, кандида 
· Паразиты – эхинококки, токсоплазма.
2. Неинфекционные причины:

· Аутоиммунные (обычные) – системные аутоиммунные ииаутовоспалительные заболевания (СКВ, РА, ССД, системные васкулиты и др.)
· Неопластические – первичные опухоли (мезотеолиома) и вторичные метастатические (рак легкого и молочной железы, лимфома)

· Метаболические – уремия, микседема, анорексия

· Травматические и ятрогенные – прямое ранение (торакальная хирургия, постперикардиотомический синдром) и непрямое повреждение (непроникающее повреждение грудной клетки)
· Лекарственные – волчаночноподобный синдром (прокаинамид, гидралазин, метилдопа), противоопухолевые средства (доксорубицин, циклофосфамид), пенициллины, амиодарон и др. 
· Другие: амилоидоз, диссекция аорты, легочная артериальная гипертензия, ХСН.
· Наследственное частичное или полное отсутствие перикарда. 
Клинические признаки и симптомы болезней перикарда
Сухой перикардит
1. Боль в грудной клетке в области верхушки, за нижней частью грудины, усиливается при глубоком дыхании, кашле, глотании, не купируется нитроглицерином.

2. Шум трения перикарда (патогномоничный симптом)

3. Симптомы воспалительного заболевания (лихорадка, слабость, утомляемость)

4. Изменения ЭКГ при вовлечении миокарда, нарушения ритма.

Экссудативный перикардит

  1. одышка (уменьшается в положении сидя с наклоном вперед)

2. сухой кашель

3. набухание яремных вен

4. смещение верхушечного толчка 
5. расширение относительной и абсолютной тупости сердца

6. при перкуссии притупление под углом левой лопатки (симптом Эвкрта)

7. после сухого перикардита уменьшение болей в грудной клетке и шума трения перикарда

8. симптомы воспаления (лихорадка, слабость, утомляемость)

9. нарушения сердечного ритма и проводимости

Рекомендуемые обследования
1. клинические (см. выше)

      2. ЭКГ:  при отсутствии значительного выпота четырехфазная картина изменений ЭКГ: 1-ая фаза- диффузный подъем сегмента ST, ST вогнутый в стандартных и в V2-V6, реципрокное снижение ST не характерно (возможно в AVR и V1), снижение сегмента PR в нижнебоковых отведениях ( II, III, AVF, V5-V6).
2-ая фаза - возврат сегмента ST и PR к изолинии.

3-ая фаза - появление отрицательных зубцов Т в большинстве отведений.

4-ая – возвращение ЭКГ к исходной до заболевания или сохранение отрицательных зубцов Т, отражающих хроническое воспаление, возможны нарушения ритма, чаще суправентрикулярные экстрасистолы.
У больных со значительным перикардиальным выпотом иногда отмечается снижение амплитуды комплекса QRS. Низкий вольтаж в сочетании с тахикардией позволяет сделать предположение о тампонаде сердца, дополнительный признак- феномен электрической альтернации (изменение вольтажа зубца R, связанное с фазами дыхания).

 3. ЭХОКГ (основной метод диагностики экссудативного, но не сухого перикардита). Диагностическое значение имеет диастолическое расхождение перикарда более чем на 3 мм. 

      4. Рентгенография грудной клетки.

  5. Лабораторные методы исследования: определение маркеров воспаления (СРБ) и повреждения миокарда (креатинкиназа, тропонин).
     6. КТГ и МРТ (при осумкованных перикардиальных выпотах).

Алгоритм диагностики перикардита
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Дифференциальный диагноз
       Острый инфаркт миокарда, плеврит, миокардит.

Общие принципы лечения.
Госпитализация, постельный режим.
НПВС (ибупрофен, аспирин, индометацин), колхицин, опиоидные анальгетики, мочегонные препараты. Глюкокортикоидная терапия. Этиотропное лечение. При осложнениях - хирургическое вмешательство.

1. Аспирин и НПВС рекомендуются как терапия первой линии для острого перикардита, с гастропротекцией. 
Аспирин в дозе 750-1000 мг каждые 8 часов в течение 1-2 недель с постепенным снижением дозы по 250-500 мг каждые 1-2 недели.

Ибупрофен 600 мг каждые 8 часов в течение 1-2 недель с постепенным снижением дозы по 200-400 мг каждые 1-2 недели.

2. Колхицин рекомендуется как терапия первой линии для острого перикардита как добавление к аспирину/НПВС. 
Колхицин в дозе 0,5 мг один раз в день (масса менее 70 кг) или 2 раза в день (масса 70 и более кг) в течение 3 мес. Постепенна отмена необязательна, но возможна: 0,5 мг через день (масса менее 70 кг) или 0,5 мг один раз в день (масса 70 и более кг)
Для лечения рецидивирующего перикардита применяются те же препараты в тех же дозах, но длительность лечения составляет недели – месяцы, при лечении колхицином, как минимум 6 месяцев с постепенной отменой препарата. Также применяется индометацин 25-50 мг каждые 8 часов, длительность недели – месяцы с постепенной отменой препарата: снижать дозу на 25 мг  каждые 1-2 недели. 
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Осложнения перикардита
1. Тампонада сердца - лечение перикардиоцентез. Синдром низкого сердечного выброса. Застой в большом круге кровообращения.

2. Констриктивный перикардит - перикардэктомия. Синдром низкого сердечного выброса.

3. Хроническая правожелудочковая гиподиастолия.
Занятие 12

Тема: «Заболевания эндокарда. Дифференциальная диагностика и лечение»

 (5 часов)

Цель занятия. Овладеть методами клинического и лабораторно-инструментального обследования больных для ранней диагностики подострого инфекционного эндокардита, поставить диагноз при длительном и осложненном течении, научиться дифференциальной диагностике и использовать рациональную антибактериальную терапию. 
Вопросы для самоподготовки:

1. Клинические признаки инфекционного эндокардита.

2. Лихорадочные состояния. Дифференциальная диагностика.

3. Классификация инфекционного эндокардита.

4. Меры профилактики инфекционного эндокардита.

5. Осложнения инфекционного эндокардита.

6. Принципы терапии инфекционного эндокардита.
Инфекционный эндокардит (ИЭ) - это воспалительное поражение клапанов сердца, пристеночного эндокарда и эндотелия крупных сосудов, обусловленное прямым внедрением возбудителя и протекающее чаще по типу сепсиса с циркуляцией возбудителя в крови, тромбогеморрагическими и иммунными изменениями и осложнениями.
Классификация ИЭ

А. Клинико-морфологическая:

1. Первичный ИЭ возникающий на неизмененных (нативынх) клапанах сердца

2. Вторичный ИЭ на фоне существующей патологии клапанов сердца или крупных сосудов

Б. По этиологическому фактору:

1. Стрептококковый

2. Стафилококковый

3. Энтерококковый

4. Вирусный 

5. Грибковый

В. По течению заболевания:

1. Острый, длительностью менее двух месяцев

2. Подострый, длительностью более двух месяцев

3. Хроническое рецидивирующее течение при ошибках диагностики и лечения

Г. Особые формы ИЭ

1. Больничные ИЭ

2. ИЭ протезированного клапана

3. ИЭ у лиц с ЭКС

4. ИЭ у лиц с трансплантированными клапанами

5. ИЭ у лиц, находящихся на профилактическом гемодиализе

6. ИЭ у инъекционных наркоманов

7. ИЭ у лиц пожилого и старческого возраста

8. ИЭ при врожденных пороках сердца (риск развития ИЭ!)

Клинические признаки и симптомы ИЭ

1. Общее недомогание

2. Лихорадка (перемежающаяся с ознобами и ночными потами) с плохим аппетитом и потерей веса.

3. Артралгии,миалгии, возможны артриты

4. Сердечные шумы абсолютный клинический симптом: 

· Появление диастолического и/или систолического шума клапанного порока. Шумы в сердце обнаруживают у 85% пациентов с ИЭ. 

5. Спленомегалия

6. Петехии на слизистой оболочке щеки, десны, коже рук, пятна Лукина - Либмана

7. Кровоизлияния у основания ногтя пятна  Рота-патогномоничный признак ИЭ.

8. Узелки Ослера - величиной с горошину на ладонной и подошвенной поверхности

9. Пятна Джейнуэя - красно-фиолетовые до 5 мм в диаметре пятна на ладонях, ступнях, туловище.

10. Изменения пальцев рук и ног (барабанные палочки)

11. Эмболические проявления: эмболы в головной мозг, легкие, селезенку. 

12. Неврологические проявления

Осложнения ИЭ

1. Сердечная недостаточность – наиболее частое осложнение ИЭ, наблюдается у 42-60% больных ИЭ как проявление деструкции клапанов. Наиболее частое показание к хирургическому вмешательству. 

Проводят ЧПЭХОКГ для оценки перфорации клапана, нарушений внутрисердечной гемодинамики, связанных с деструкцией клапанов, выявление выпота в перикард, перивальвулярного распространения инфекции, степени легочной гипертензии. Показания для экстренной хирургии: сердечная недостаточность, неконтролируемая инфекция, предотвращение тромбоэмболий. 

2. Неконтролируемая инфекция – мультирезистентность микробов к антибиотикам, грибковая, перивальвулярные абсцессы. С распространением инфекции может быть связано развитие полной АВ-блокады, острого коронарного синдрома. 

3. Риск тромбоэмболических осложнений может быть связан с определенными микроорганизмами (S. aureus, S. bovis, Candida и др.), с наличием пристеночных эмболий, размерами вегетаций более 10-15 мм и их подвижностью.
4. Неврологические осложнения – у 15-30% пациентов, сявяаны с эмболией вегетациями. Необходима визуализация головного мозга (МСКТ, МРТ).

5. Инфекционные аневризмы – результат септической артериальной эмболии

6. Инфаркты селезенки, абсцесс селезенки или разрыв

7. Нарушения ритма и проводимости, фибрилляция предсердий

8. Артралгии, миалгии, боль в спине

9. Острая почечная недостаточность (в 6-30% случаев) может быть следствием гломерулонефрита, инфаркта почки, гемодинамической недостаточности, нефротоксичностью антибиотиков, использованием контрастных препаратов. 

Рекомендуемые исследования
1. Посев крови (трехкратный)
2. Общий анализ крови (лейкоцитоз, лейкопения, сдвиг лейкоцитарной формулы влево, тромбоцитопения, ускорение СОЭ), 

3. Биохимический анализ крови (СРБ, прокальцитонин, креатинин, билирубин)

4. Определение титров ЦИК

5. Определение белков, электрофорез белков сыворотки

6. Определение уровней иммуноглобулинов

7. Общий анализ мочи (протеинурия, микрогематурия)

8. ЭКГ в динамике, особенно при ИЭ аортального клапана

9. ЭхоКГ (вегетации, абсцессы фиброзного кольца, перфорации створок клапанов, дисфункция протезированного клапана)

10. Чреспищеводная ЭхоКГ

Необходимо выполнить эти исследования при подозрении на ИЭ

          Посев крови и ЭхоКГ – основные методы диагностики ИЭ, а также МСКТ, МРТ, ПЭТ, рентгенография органов грудной клетки, УЗИ и КТ головного мозга
Диагностические критерии ИЭ
Большие критерии
1. Положительные посевы крови: 

А) типичные микроорганизмы, входящие в число этиологических по ИЭ, из 2-х раздельных посевов:

· Viridans streptococci, S. gallolyticus (S. bovis), HASEK-группа, S. aureus; или
· Внебольничные энтерококки, в отсутствие первичного очага; или
Б) микроорганизмы, входящие в число этиологических по ИЭ, из продолжающих быть положительными посевов крови: 

· 2 и более положительных посевов из образцов крови, собранных с интервалом более 12 часов, или

· Все из трех или большинство из четырех и более раздельных посевов крови (с первым и последним образцами, собранными с интервалом не менее часа); или 

· Один положительный посев на Coxiella burnetii или титр антител фазы 1 IgG более 1: 800. 

2. Критерии по визуализации: 

А) Эхокардиограмма, свидетельствующая об ИЭ:

· Вегетация

· Абсцесс, псевдоаневризма, внутрисердечная фистула;

· Перфорация клапана или аневризмы

· Новая частичная несостоятельность протеза клапана

Б) Аномальная активность вокруг места имплантации протеза клапана, обнаруженная 18F-ФДГ ПЭТ/КТ (только если протез был установлен более 3 месяцев назад) или ОФЭКТ/КТ радиомеченными лейкоцитами.

В) Явные паравальвулярные поражения по КТ. 

Малые критерии
1. Предрасположенность в форме предрасполагающих особенностей сердца или использования внутривенных препаратов/наркотиков

2. Лихорадка, понимаемая как температура выше 38 градусов

3. Сосудистые феномены (включая те, которые выявляются только визуализацией): серьезные артериальные эмболы, септические инфарткы легкого, инфекционные (микотические) аневризмы, внутричерепные кровоизлияния, конъюнктивальные кровоизлияния и пятна Джейнуэя.

4. Иммунологичсекие феномены: гломерулонефрит, узелки Ослера, пятна Рота, ревматоидный фактор.

5. Микробиологический данные: положительный посев крови, который не удовлетворяет большим критериям (как указано выше), либо серологические ланные активной инфекции микроорганизмом, который входит в число вызывающих ИЭ. 

Определение ИЭ в соответствии с модифицированными критериями Duke (адаптировано из Li et al.). ЕОК, 2015
Определенный ИЭ

Патологические критерии

· Микроорганизмы, выявленные в посеве или при гистологическом исследовании вегетаций, эмболизированной вегетации или образца внутрисердечного абсцесса или

· Патологические изменения; вегетации или внутрисердечный абсцесс, подтвержденный гистологическим исследованием, показавшим активный эндокардит.

Клинические критерии

· 2 больших

·  1 большой и 3 малых критерия или

· 5 малых критериев

Возможный ИЭ

· 1 большой критерий и 1 малый или 

· 3 малых критерия

ИЭ отвергается

· Четкий альтернативный диагноз или

· Разрешение симптомов, подозрительных на ИЭ на фоне антибактериальной теарапии в течение 4 дней или меньше или

· Отсутствие патологического доказательства ИЭ при хирургии или на вскрытии, при антибиотикотерапии 4 дня или меньше или

· Не удовлетворяет критериям возможного ИЭ, как указано выше. 
Дифференциальный диагноз

1. Острые инфекционные заболевания на начальных стадиях ( грипп, брюшной тиф, малярия)

2. СКВ (небактериальный тробоэндокардит Либмана-Сакса.

3. Острая ревматическая лихорадка с явлениями эндокардита

4. Системные васкулиты

5. Тромботическая, тромбоцитопеническая пурпура

6. Небактериальный тромботический эндокардит при злокачественных новообразованиях (колоректальный рак) сочетается с бактериемией (S. bovis, S. gallolyticus).  
Общие принципы лечения
1. Госпитализация при подозрении на ИЭ

2. Антибактериальная терапия, раннее начало, бактерицидные антибиотики, высокие дозы, внутривенный путь введения (эмпирическая, а затем этиотропная, направленная на эрадикацию микробов с учетом чувствительности)
3. Коррекция дозы в зависимости от функции почек

4. Детоксикация: лечебный плазмафарез, ультрафиолетовое облучение крови

5. Хирургическое лечение показано:

· При прогрессирующей сердечной недостаточности, развитии острой митральной и аортальной недостаточности

· Неэффективности антимикробной терапии

· ИЭ протезированного клапана

· Повторные тромбоэмболии

· Грибковый эндокардит

Риск развития ИЭ

1. Высокий риск развития ИЭ

· Протезированные клапаны

· Ранее перенесенный ИЭ

· Сложные ВПС


· Системные легочные шунты или соустья после хирургических операций

2. Средний риск развития 

· Большинство других ВПС

· Приобретенные клапанные пороки сердца

· ГКМП

· Тромбирование митрального клапана с регургитацией и/или утолщением створок
Антибактериальное лечение ИЭ, вызванного оральными стрептококками и группой 
S. bovis
Стандартное лечение - 4 недели (пациенты старше 65 лет, или с нарушенной функцией почек, или нарушенной функцией вестибулокохлеарного нерва):
Пенициллин G 12-18 миллионов Ед в день в/в в 4-6 введений или инфузия или 

Амоксициллин 100-200 мг/кг/день в/в а 4-6 введений или

Цефтриаксон 2 г/день в/в или в/м один раз в день.

Стандартное лечение - 2 недели (пациенты с неосложненным эндокардитом нативных клапанов и нормальной функцией почек):

Пенициллин G 12-18 миллионов Ед в день в/в в 4-6 введений или инфузия или 

Амоксициллин 100-200 мг/кг/день в/в а 4-6 введений или

Цефтриаксон 2 г/день в/в или в/м один раз в день.

+ Гентамицин 3 мг/кг/день в/в или в/м в одно введение. 

У пациентов с аллергией на бета-лактамы: 
Ванкомицин 30 мг/кг/день в/в в 2 дозирования. 

Антибактериальное лечение ИЭ, вызванного стафилококками

Метициллин-чувствительные стафилококки: (Флу)клоксациллин или оксациллин 12 г/день в/в в 4-6 введений  4-6 недель.
Пациенты с аллергией на пенициллин: Ванкомицин 30-60 мг/кг/день в/в в 2-3 введения 4-6 недель.

 Антибактериальное лечение ИЭ, вызванного энтерококками

Амоксициллин 200 мг/кг/день в/в в 4-6 введений 4-6 недель + гентамицин 3 мг/кг/день в/в или в/м в одно введение 2-6 недель 

Ампициллин 200 мг/кг/день в/в в 4-6 введений 6 недель + цефтриаксон 4 г в/в или в/м в 2 введения 6 недель 

Ванкомицин 30 мг/кг/день в/в в 2 дозирования 6 недель + гентамицин 3 мг/кг/день в/в или в/м в одно введение 6 недель. 

.
Критерии эффективности лечения
1. Улучшение состояния

2. Стойкая нормализация температуры тела

3. Отрицательные результаты контрольных бактериологических исследований.

Рефераты: 

Литература
1. Рекомендации ESC по ведению больных с инфекционным эндокардитом 2015. 

2. Рекомендации ESC по диагностике и ведению пациентов с заболеваниями перикарда 2015.

  3. Внутренние болезни, том 1,2 (Учебник для вузов).  С-Петербург, 2015.

Тема 13. Составитель Б.Л. Мультановский.
Тема: Приобретенные и врожденные пороки сердца: дифференциальный диагноз и лечение.

 Цель занятия. Закрепить, детализировать и индивидуализировать  вопросы дифференциальной диагностики и лечебной тактики у больных с приобретенными и врожденными пороками сердца.

   Вопросы для повторения:

1. Студент должен знать анатомию сердца и основные методы диагностики в кардиологии.

2. Студент должен знать классификацию приобретенных и врожденных пороков сердца (МКБ X).
3. Особенности патогенеза и клиники пороков сердца.
4. Основные методы лечения пороков сердца.
Основные элементы содержания занятия.

Митральный стеноз.

Симптомы: одышка, приступы удушья, сердцебиение, перебои, снижение толерантности к физической нагрузке, кровохарканье, хлопающий первый тон, ритм перепела, пресистолический и протомезодиастолический шум, диастолическое дрожание. Признаки легочной гипертензии, увеличения левого предсердия, гипертрофии правого желудочка, правожелудочковой недостаточности. 

Рекомендуемые исследования при всех пороках – ОАК, пробы на активность воспалительного процесса (биохимические исследования, посев крови), ЭКГ, ЭХОКГ, рентгенография органов грудной клетки.

Лечение - показаниями для оперативного лечения стеноза митрального отверстия считают выраженные клинические проявления стеноза митрального отверстия, легочную гипертензию, сер​дечную астму, критический стеноз митрального отверстия (менее 1 см ).

1. Катетерная чрескожная баллонная вальвулопластика (расширение суженого отверстия специальным баллоном под высоким давлением) показанапри изолированном стенозе митрального отверстия молодым пациентамбез кальцификации митрального клапана и его недостаточности. Особоезначение этот метод имеет при беременности. 

2.  Комиссуротомия (вальвулотомия) — рассечение спаянных створок мит-рального клапана.
3. Протезирование - при сопутствующей недостаточности митрального клапана или невозможности восстановлениянормальной функции клапана другими методами.

Недостаточность митрального клапана

Этиология – Ревматизм, атеросклероз и ИБС, последствия бактериального эндокардита, относительная недостаточность митрального клапана, пролапс митрального клапана.

Лечение - показания к оперативному лечению:
1.  Выраженная недостаточность митрального клапана (Ш- IV степень), даже при удовлетворительном самочувствии.

2.  Признаки дисфункции левого желудочка (фракция выброса ЛЖ< 60 %, КДР > 45 мм).

Применяют два метода хирургического лечения: реконструкцию митрального клапана и его протезирование.
Примечание: различают 4 степени митральной регургитации (аналогично и для аортальной) по данным катетеризации -1 степень - менее 15 % от ударно​го объема левого желудочка, II степень - 15-30 %, III степень - 30-50 %, IV степень - более 50 % от ударного объема. 

Недостаточность клапана аорты

Симптомы - периферические сосудистые признаки (симптомыАльфреда Мюссе, Ландольфи, псевдокапиллярный пульс Квинке), клапанные признаки (ослабление II тона на аорте, протодиастолический убывающий  шум), признаки гипертрофии левого желудочка.

Этиология - ревматизм, эндокардит, сифилис, травма грудной клетки. 

Лечение - показания для оперативного  лечения (протезирование):
1.Наличие симптомов недостаточности АК независимо от функции левого желудочка

2.Бессимптомное течение с дисфункцией левого желудочка.     
3.Бессимптомное течение с нормальной функцией левого желудочка при выраженной сопутствующей ИБС, наличии других клапанных поражений, увеличении конечного диастолического размера левого желудочка по данным эхокардиографии более 70 мм, увеличении конечного систоличе​ского размера левого желудочка более 50 мм, увеличении конечного диа​столического объемного индекса левого желудочка более 150 мл/м .

Аортальный стеноз.

Симптомы - жалобы (головные боли, головокружение, обмороки, стенокардия), прямые клапанные признаки (систолическое дрожание, грубый систолический дистанционный шум, ослабление II тона), сосудистые признаки (малый, медленный пульс, низкое систолическое и пульсовое давление), признаки гипертрофии левого желудочка.

Этиология - ревматизм, атеросклероз аорты, врожденный стеноз, ГКМП

Лечение – хирургическое лечение рекомендуют при выраженном стенозе, чаще проводится протезирование аортального клапана, реже - баллоннаядилатация. Показания:

1. Выраженная симптоматика.
2.  Бессимптомное течение при площади аортального отвертсия менее 0,75 см".
3. Средний градиент давления более 50 мм рт. см.
4. Площадь аортального отверстия менее 0,5 см2 на 1 м2 поверхности тела.

Врожденные пороки сердца – общиепринципы диагностики.

Предположение о наличии ВПС у взрослых строится на основании сочетания следующих признаков:

1. Анамнез - аномалии развития у кровных родственников, начало заболевания в детстве, отставание в росте и в развитии, плохая переносимость обычных физических нагрузок, наличие шумов в сердце. 

2. Объективное исследование -  инфантилизм, аномалии развития, признаки дисэмбриогенеза, цианоз центрального  типа, пальцы в виде барабанных палочек, сердечный горб, систолическое дрожание грудной клетки, систолический шум, явления дыхательной недостаточности.

3. ЭКГ признаки гипертрофии правых отделов сердца, БПНПГ.

4. Рентгенологическое исследование - увеличение правых отделов сердца, выбухание конуса легочной артерии, изменение кровенаполнение легких.

5. ЭХОКГ метод позволяет визуализировать пороки  и аномалии развития, выявить нарушения гемодинамики, шунтирующие потоки, дефекты септальные, степень легочной гипертензии, увеличение размеров сердца, наличие гипертрофии желудочков и предсердий. 

Незаращение аортального протока

Главный признак – систолодиастолический,  интенсивный «машинный шум», высокое артериальное давление на руках, высокое пульсовое давление, гипертрофия правого и левого желудочков, расширение левого предсердия и  легочной артерии. Порой может осложниться легочной гипертензией, инфекционным эндокардитом, сердечной недостаточностью, аневризмой легочного ствола, ЭХОКГ – проток может быть визуализирован.

Хирургическое лечение в виде лигирования открытого артериального протока или окклюзии его просвета необходимо проводить до развития необра​тимых изменений со стороны сосудов легких. После оперативного лечения при​знаки легочной гипертензии могут охраняться или даже прогрессировать.

Дефект межжелудочковой перегородки

Относятся к числу часто встречающихся ВПС у взрослых. Размеры дефекта бывают небольшими. Главный признак – грубый систолический шум и систолическое дрожание над всей областью сердца, максимум в IV межреберье слева от грудины. Клинические проявления могут отсутствовать, хотя могут быть весьма значительными (увеличение размеров сердца, изменения на ЭКГ, легочная гипертензия.) 

Инфекционный эндокардит – частое осложнение ДМЖП, нередко является причиной декомпенсации порока. ЭХОКГ – турбулентный поток в области дефекта при доплер ЭХОКГ. ДМЖП малых размеров обычно не требуют хирургического лечения в связи с благоприятным течением. 
Хирургическое лечение ДМЖП не проводят также и при нормальном давлении в легочной артерии (отношение легочного кровотока к кровотоку в большом круге кровообращения менее чем 1,5-2:1). Оперативное лечение (закрытие ДМЖП) показано при среднем или большом ДМЖП с отношением легочного кровотока к системному более 1,5:1 или 2:1 при отсутствии высокой легочной гипертензии. При больших дефектах и увели​чении давления в легочной артерии результат хирургического лечения непред​сказуем, так как, несмотря на закрытие дефекта, сохраняются изменения в сосу​дах легких.
Дефект межпредсердной перегородки

Как ВПС у взрослых встречается часто. Проявления возникают в юности с возрастанием физических нагрузок, с гиперволемией малого круга и относительно поздним развитием легочной гипертензии. Главный признак систолический шум на уровне III   межреберья слева, раздвоение II тона, а также гипертрофия правого желудочка, неполная блокада правой ножки пучка Гиса, мерцание и трепетание предсердий. Рентгенологически – расширение ствола легочной артерии и правого предсердия. ЭХОКГ – парадоксальное движение межпредсердной перегородки, шунтирующий поток крови, расширение правого желудочка, точный диагноз устанавливается  при катеризации  полости сердца. 
Хирургическое лечение - пластика ДМПП - проводят при отсутствии вы​раженной легочной гипертензии.
Коартация аорты -  сужение на уровне перехода дуги аорты в нисходящую. 

Диагностические признаки: 

1) Артериальная гипертензия верхней половины тела, высокое артериальное давление на руках, головные боли, шум в голове, напряженный пульс.

2) Гипотензия нижней половины отсутствует или снижение пульсации брюшной аорты, бедренной и других артериий нижних конечностей, перемежающаяся хромота. 

3) Признаки коллатерального кровообращения, пульсация и шум по межреберьям, узурация ребер при рентгенографии.

Точный диагноз при аортографии

Радикальным методом лечения коарктации аорты является хирургическое иссечение суженного участка. Операция должна проводится до того, как разо​вьется ригидность отделов аорты лежащих дистально сужения, которая не по​зволяет сформировать анастомоз и функционировать нижележащим отделам аорты так же как у здоровых людей. (Примечание: к 50 годам без оперативного лечения погибают 75 % больных).
Рефераты: 
1) Дефект межжелудочковой перегородки 
2) Аномалия Эбштейна 
3) Тетрада Фалло.
Тема 14. Составитель Б.Л. Мультановский
Тема: Поражение крупных сосудов (расслаивающая аневризма аорты, тромбоэмболия легочной артерии): дифференциальный диагноз и лечение (5 часов).
Цель занятия. Закрепить, детализировать и индивидуализировать  вопросы дифференциальной диагностики и лечебной тактики у больных с поражениями крупных сосудов (расслаивающая аневризма аорты, тромбоэмболия легочной артерии).
Вопросы для повторения:

1. Студент должен знать анатомию сосудистой системы и основные методы диагностики в ангиологии.

2. Студент должен знать классификацию заболеваний крупных сосудов (расслаивающая аневризма аорты, тромбоэмболия легочной артерии) (МКБ X).
3. Особенности патогенеза и клиники заболеваний крупных сосудов (расслаивающая аневризма аорты, тромбоэмболия легочной артерии).
4. Основные методы лечения заболеваний крупных сосудов (расслаивающая аневризма аорты, тромбоэмболия легочной артерии).
Основные элементы содержания занятия.

Аневризма аорты-  патологическое расширение сегмента аорты, превышающее на 50% нормальный диаметр, склонное к распространению и разрыву.
Этиология - атеросклероз аорты (основная причина), сифилис, автомобильные травмы, синдром Марфана.
Классификация – 1.По локализации – 1.1.Грудная аорта:1.1.1. восходящий отдел 1.1.2. дуга 1.1.3. нисходящий отдел. 1.2. Брюшная аорта. 1.3. Торакоабдоминальная аневризма. 2. По форме – 2.1. Мешочатая 2.2. Веретенообразная 3.Осложнения – 3.1.Расслаивание 3.2. разрыв (у 20% -1-е проявление) 3.3. внутреннее кровотечение 3.4. гиповолемический шок3.5. тромбоз и тромбоэмболии 
Расслаивающая аневризма аорты -  самое частое из неотложных состояний при заболеваниях аорты. 

Клиника - острая РАА проявляется такими признаками: острая, разрывающая, кинжальная боль в спине, грудной клетке, эпигастральной области. Может уменьшиться, и снова возобновиться, распространяется вниз, миграция боли важная диагностическая черта РАА. Бледность, обильное потоотделение, периферический цианоз. Систолический шум на верхушке. Протодиастолический шум недостаточности аортального клапана, различие артериального давления на руках, неврологические симптомы.

Рекомендуемые исследования:

1. ЭКГ- признаки гипертрофии левого желудочка. 

2. Рентгенологические признаки: изменение конфигурации аорты, утолщение ее стенки, ограниченное выпячивание дуги аорты,расширение тени средостения, выпот в плевральную полость. Диагностическое значение обычных рентгенограм невелико.

3. УЗИ аорты довольно надежный метод диагностики РА восходящей аорты. Чреспищеводное УЗИ  чувствительный и спецефический метод диагностики РАА восходящей и нисходящей части. Контрастная аортография  обязательна, если предполагается оперативное лечение.
4. Компьютерная томография с использованием контрастных веществ. МРТ – лучший метод диагностики( но не применим в неотложных состояниях)

5. Анализ крови: анемия, лейкоцитоз, ускоренная CОЭ.

Дифференциальный диагноз

С инфарктом миокарда – характер боли (при РАА – «раздирающая», пульсирующая, минрирующая, с иррадиацией в обе руки), предрасполагающие факторы (при РАА – сифилис, дисплазии соединительной ткани), отсутствие характерной для ИМ ЭКГ-картины, и лабораторных признаков повреждения миокарда.  При  РАА противопоказаны аспирин, гепарин, тромболитики, которые наоборот показаны при ИМ. 

Лечение при аневризме аорты– 1) Отказ от курения; 2) Бета-блокаторы: в/в при расслоении; 3) Снижение АД (бета-блокаторы, верапамил, дилтиазем, ИАПФ, БРА) 3) Статины  4) Показания к оперативному лечению:  аневризма корня грудной аорты – а) Мах диаметр аорты ≥45 мм при синдроме Марфана с ФР (семейный анамнез расслоения аорты, расширение >3 мм/год, выраженная аортальная/митральная регургитация); б) Мах диаметр аорты ≥50 мм при 2-створчатом клапане и ФР (АГ, семейный анамнез расслоения аорты, расширение >3 мм/год); в) Мах диаметр аорты ≥55 мм в других случаях без эластопатии.  Аневризма дуги аорты - Мах диаметр аорты ≥55 мм (оперативное лечение); Аневризма нисходящей аорты - Мах диаметр аорты ≥55 мм (эндоваскулярное протезирование); Мах диаметр аорты ≥60 мм (оперативное лечение); Аневризма брюшной аорты -Диаметр аневризмы ≥55 мм у мужчин, ≥50 мм у женщин; Расширение >5 мм/год. 
Тромбоэмболия легочной артерии.

Факторы риска тромбоза глубоких вен и ТЭЛА : возраст, травмы, оперативные вмешательства, инсульт, паралич нижних конечностей, онкологические заболевания и химиотерапия, острый инфаркт миокарда, длительный постельный режим, хроническая сердечная недостаточность, наличие варикоза вен ног, нефротический синдром, ожирение,, беременность и роды, применение гормональных контрацептивов, заместительная гормональная терапия.

Клинические признаки ТЭЛА: 1) тахипное > 20/мин – 92%; 2) Боль в груди – 88%; 3) Одышка – 85%; 4) Повышение альвеоло – артериальной разницы рО2 – 80%; 5) Обычные клинические анализы крови без патологии – 80%; 6) Чувство страха – 59%; 7) Акцент II тона над легочной арткерией – 53%; 8) Кашель (непродуктивный) – 50%; 9) Хрипы в легких – 48%; 10) Тахикардия > 100/мин – 44; 11) Лихорадка > 37,8 – 43%; 12) Правожелудочковый ритм галопа – 34; 13) Тромбофлебит – 32%; 14) Кровохарканье (прожилки крови в мокроте) – 30%; 15) Шум трения плевры – 20%.

Клиника тромбоза глубоких вен голени: 1) Цианоз, напряжение, отек конечности; 2) Боль в икроножных мышцах:а) при пальпации б) при движении в г/с-суставе; 3) Симптом Хоманса – больной лежит на спине, полусогнув ноги в к-суставах; боль в икроножных мышцах при тыльном сгибании стопы – типична для тромбоза; 4) Проба Мозеса – два приема сдавления голени: 1)в переднезаднем направлении; 2) с боков – при тромбозе боль только при первом приеме.

Методы  исследования

1. Рентгенография: поднятие купола диафрагмы  На стороне поражения расширение легочных артерий, выпот в плевральной полости, уплотнение участка легкого, прилежащего к плевре.

2. ЭКГ- 1) признак Мак-Джина–Уайта (SI-QIII-TIII – глубокий S в I, глубокий ( но, как правило, не уширенный) Q  и «-» Т в III); 2) Возможна элевация ST, переходящая в «+» T (монофазная кривая), в III, aVF, V1, V2, в сочетании с депрессией ST в I, aVL, V5, V6; 3) Отклонение ЭОС вправо; 4) Формирование Р-pulmonale в II, III, aVF; 5) Блокада ПНПГ, ЗВЛНПГ; 6) Увеличение амплитуды R в отведениях II, III, aVF; 7) Остро возникшие признаки гипертрофии ПЖ: RV1>SV1,  R V1>7 мм, соотношение RV6/SV6≤2, наличие S с V1 по V6, смещение переходной зоны влево. 8) Внезапное появление наджелудочковых аритмий - при ТЭЛА указанные изменения ЭКГ - у 40% больных, у 40% - ЭКГ-картина малоспецифична, у 20% - изменения не выявляются вообще
3. Ультразвуковая доплерография сосудов нижних конечностей

4. Ангиопульмография - золотой стандарт диагностки ТЭЛА.

5. Вентиляционная перфузионная сцинтиграфия. 

6. Импедансная плетизмография.
7. Определение в крови Д-димера.
Диференциальный диагноз - Заболевания легких и плевры, тяжелая ХСН,  ОИМ.

Диагноз ТЭЛА следует подозревать у любого пациента, у которого нельзя объяснить: 1) острую одышку; 2) плевральную боль; 3) кровохарканье; 4) гипотензию; 5) обморок. При невозможности точно установить альтернативный диагноз и риске по тромбозу глубоких вен голени следует проводить терапию ТЭЛА до подтверждения диагноза.

Принципы терапии -  

1. Антикоагулянтная терапия с применением лечебных доз НМГ, НФГ или фондапаринукса является базовой и показана всем больным с любым вариантом ТЭЛА. Антикоагулянт должен быть введен сразу при обоснованном подозрении на ТЭЛА, не дожидаясь верификации диагноза. При массивной ТЭЛА препаратом выбора является НФГ, который следует  вводить внутривенно инфузионно, подбирая дозу под контролем АЧТВ. У больных с немассивной ТЭЛА, не имеющих выраженной почечной недостаточности и высокого риска кровотечений, предпочтительно использовать НМГ или фондапаринукс. Продолжительность терапии парентеральными антикоагулянтами должна составлять не менее 5 дней. 

Лечебные дозы антикоагулянтов – НФГ - .1) Внутривенно болюсом 80 ЕД/кг (или 5000 ЕД) и инфузия с начальной скоростью 18 ЕД/кг·ч (или 1250—1300 ЕД/ч), затем подбор дозы по значениям АЧТВ ( в 1,5—2,5 раза выше верхней границы нормы для конкретной лаборатории; 2) Внутривенно болюсом 5000 ЕД и затем подкожно 450 ЕД/кг в сутки каждые 8 ч с подбором дозы для поддержания значений АЧТВ, через 4 ч после инъекции в 1,5—2,5 раза выше верхней границы нормы для конкретной лаборатории. Эноксапарин – 1) Подкожно 100 МЕ (1 мг)/кг 2 раза в сутки) 2) Подкожно 150 МЕ (1,5 мг)/кг 1 раз в сутки; Фондапаринукс - Подкожно5 мг 1 раз в сутки при массе тела 50 кг; 7,5 мг 1 раз в сутки при массе тела 50—100 кг; 10 мг 1 раз в сутки при массе тела более 100 кг

2. Тромболитическая терапия. Абсолютными показаниями для ее проведения является массивная ТЭЛА с выраженными нарушениями гемодинамики (шок, стойкая артериальная гипотензия). Тромболитическая терапия может быть также использована у больных с нормальным артериальным давлением при высокой легочной гипертензии (систолическое давление в легочной артерии ≥50 мм рт.ст.) и признаках дисфункции правого желудочка по данным эхокардиографии или результатам КТ.

3. Оральные антикоагулянты -  после стабилизации состояния (варфарин под контролем МНО, дабигатран, ксабаны);

4. Установка кава-фильтра – возможна при рецедивировании  ТЭЛА.
5. Профилактика ТЭЛА – ранняя активизация после оперативного лечения, двигательная активность, ношение компрессионного трикотажа, профилактический прием антикоагулянтов.
Рефераты::
1) Новые оральные антикоагулянты. 
2) ЭКГ при ТЭЛА 
3) Профилактика ТЭЛА.
Занятие 15. Составители Р.М. Валеева, И.Р. Гайсин

Тема: «Ревматоидный артрит: диагностика и лечение» (5 часов)
Цель занятия: научиться выявлять признаки хронического воспалительного заболевания суставов и обосновать нозологический диагноз (выявить диагностические признаки РА), формулировать индивидуальный РА согласно современной классификации, дать оценку терапии.

Вопросы для повторения.

1. Определение РА.

2. Клиническая классификация РА.

3. Критерии диагноза РА.
4. Показатели активности и прогрессирования РА.
5. Классификация НПВП и глюкокортикоидов.
6. Осложнения терапии НПВП и глюкокортикоидной терапии.

7. Средства базисной терапии, клиническая эффективность. Побочные эффекты.

Основные элементы содержания занятий.

РА – самое частое аутоиммунное заболевание человека. Сущность ревматоидного процесса – развитие аутоиммунных реакций на компоненты собственных суставных тканей. РА – гетерогенное заболевание, основу патогенеза которого составляет сочетание генетически определенных и приобретенных дефектов иммунорегуляторов. РА заболевание с неизвестной этиологией. Прогноз РА зависит от ранней своевременной диагностики и назначения агрессивной противовоспалительной терапии. РА характеризуется симметричным эрозивным артритом (синовитом) и широким спектром внесуставных системных проявлений.

Кардинальные признаки РА:

1. Неуклонно-прогрессирующее поражение суставов с деформацией и нарушением функций и хронической болью, утренней скованностью, имеющей диагностическое значение.

2. Поражаются в первую очередь мелкие суставы кистей и стоп, синовит пястно-фаланговых, проксимальных, межфаланговых, II-V плюсне-фаланговых суставов.

3. Суставные деформации и девиации вследствие распространения процесса на хрящ, костные сегменты, развития подвывихов, контрактур мышц.

4. РА носит системный характер, поражет сердце, мышцы, сосуды, легкие, глаза, кожу, нервную систему и т.д.

5. Анемия у 40-50% РА, ускорение  СОЭ, лейкоцитоз, лейкопения при спленомегалии, эозинофилия, тромбоцитоз, повышена концентрация α2 и γ-глобулинов, церулоплазмина, трансферрина, ферритина. РФ – аутоантитела – Jg M, Jg G, Jg A класса, клиническое значение имеет РФ Jg M. Высокая концентрация ЦИК свидетельствует о высокой активности.

Рабочая классификация ревматоидного артрита
1.   Клинике - анатомическая характеристика:
· РА: полиартрит; олигоартрит; моноартрит.

· РА с системными проявлениями – поражением ретикулоэндотелиальной системы, серозных оболочек, лёгких, сердца, сосудов почек, глаз, нервной системы, амилоидозом органов; особые синдромы; псевдо-септический синдром; синдром Фелти.

· РА в сочетании» с деформирующим остеоартрозом; диффузными болезнями соединительной ткани; ревматизмом.

· Ювенильный артрит (включая болезнь Стилла)

2. Клинико-иммунологическая характеристика:
· серопозитивный

· серонегативный

3. Течение болезни
· быстропрогрессирующее;

· медленно прогрессирующее;

· без заметного прогрессирования.
4. Степень активности процесса по клиническим данным:
· Низкая.

· Средняя

· Высокая 

· Ремиссия

5. Стадия ревматоидного артрита по рентгенологическим данным:
· Околосуставной остеопороз.

· Остеопороз + сужение суставной щели (м.б. единичные узуры). 

· Остеопороз + сужение суставной щели, множественные узуры. 

· То же + костные анкилозы.

6. Функциональная способность больного:
· Сохранена.

· Сохранена профессиональная способность 

· Утрачена профессиональная способность. 

· Утрачена способность к самообслуживанию.

Показатели активности ревматоидного артита
	Показатели


	Степень активности


	
	низкая

	средняя

	высокая


	Длительность утренней скованности

	До 30 мин

	До 12 часов дня

	В течение всего дня


	Гипертермия 

	Незначительная
	Умеренная

	Выраженная


	Экcсудативные изменения суставов


	Незначительная

	Умеренная

	Выраженная


	Повышение содержания
γ -глобулинов, %

	До 12

	До 15

	Более 15


	СОЭ, мм/ч

	До 20

	До 40

	Более 40


	Фибриноген, г/л

	До 4

	4-6

	Более 6


	С-реактивный белок
	(+)
	(++)
	(+++) и более


Классификационные критерии ревматоидного артрита
	Критерии
	

	1. Утренняя скованость
	Утренняя скованность суставов не менее одного часа, на протяжении 6 недель

	2. Артрит трёх или более суставов
	Припухлость периартрикулярных мягких тканей или наличие жидкости в полости сустава.

	3. Артрит суставов кисти
	Припухлость хотя бы одной группы следующих суставов: проксимальных, межфаланговых, пястнофаланговых или лучезапястных

	4. Симметричный артрит
	Билатеральное поражение проксимальных межфаланговых, пястнофаланговых или плюснефаланговых суставов

	5. Ревматоидные узелки
	Подкожные узлы, определяемые врачом, на разгибательной поверхности предплечья вблизи локтевого сустава или в области других суставов

	6. Положительный ревматоидный фактор в сыворотке крови
	Наличие в сыворотке крови ревматоидного фактора, определяемого любым методом, позволяющим его выявить менее чем у 5% здоровых лиц в популяции

	7. Рентгенологические изменения
	Изменения, типичные для ревматоидного артрита, в лучезапястных суставах кисти, включающие эрозии или декальцификацию кости (кисты), расположенные вблизи поражённых суставов


Болезнь имеет большое социальное значение, при РА стабилизация процесса достигается с трудом, необходима адекватная, комплексная с использованием базисных препаратов строго индивидуализированная терапия.

Дифференциальный диагноз РА 

Современная фармакотерапия РА включает:

1. Стандартные НПВП (неселективные) и селективные ингибиторы ЦОГ-2.

2. Глюкокортикоиды внутрисуставно, перорально.

Базисные препараты 
Гидроксихлорин (плаквенил); Сульфасалазин; Метотрексат (золотой стандарт); Азатиоприн; Д-пеницилламин; Циклоспорин; Лефлюнамид (Арава); Биологические агенты; Моноклональные антитела к ФНО; Инфликсимаб.

Рефераты: 1) Новые препараты моноклональных антител.

2) Дифференциальный диагноз РА с другими артритами.
Занятие 16. Составитель И.Р. Гайсин.
Тема: Серонегативные спондилоартриты: диагностика и лечение (5 часов).               

Цель занятия. Научиться формулировать индивидуальный диагноз у пациента с серонегативным спондилоартритом (СпА), проводить дифференциальную диагностику и назначать дифференцированное лечение.

Вопросы для повторения:

1. Понятие серонегативных спондилоартритов, патогенез, клиническая картина.

2. Классификация серонегативных спондилоартритов.

3. Диагностика и дифференциальная диагностика серонегативных спондилоартритов

4. Лечения пациентов с серонегативными спондилоартритами.

Основные элементы содержания занятия

Определение 

Серонегативные спондилоартриты (СпА) – это негативная по ревматоидному фактору группа хронических воспалительных заболеваний позвоночника, суставов, энтезисов, характеризующаяся общими клиническими, рентгенологическими и генетическими особенностями, включающая: 
- анкилозирующий спондилит - АС (болезнь Бехтерева) 
- псориатический артрит (ПсА) 
- реактивные артриты (РеА) 
- артрит при воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК) 
- ювенильный спондилоартрит (ЮСпА) 

- недифференцированный СпА. 

Анкилозирующий спондилит
Модифицированные Нью-Йоркские классификационные критерии АС 
Клинические признаки

- воспалительная боль в спине (согласно критериям экспертов ASAS 2009);

- ограничение движений в поясничном отделе позвоночника, как в сагиттальной, так и во фронтальной плоскостях;

- ограничение дыхательной экскурсии грудной клетки в сравнении с показателями у здоровых лиц;
Определяемый методом визуализации признак

Сакроилиит по данным МРТ или рентгенографии. 

Для постановки диагноза необходимо наличие сакроилиита, выявленного одним из альтернативных методов визуализации и хотя бы один из клинических признаков
Критерии воспалительной боли в спине (ASAS, 2009):

	1. Хроническая боль в спине (длительность более 3 месяцев)

2. Возраст начала <40 лет;

3. Постепенное начало;

4. Улучшение после выполнения физических упражнений;

5. Отсутствие улучшения в покое;

6. Ночная боль (с улучшением при пробуждении).


Ограничение движения в поясничном отделе позвоночника определяется  тестами бокового сгибания в поясничном отделе позвоночника (в см.) и модифицированным тестом Шобера (в см.) 

Функциональные нарушения, которые возникают у больных АС, объективизируются при помощи индекса BASFI или метрологического индекса BASMI. BASFI (Bath AS Functional Index – Басовский функциональный индекс АС). Индекс BASFI рассчитывается как среднее значение суммы 10-ти показателей по ЧРШ и колеблется от 1 до 10. Функциональные нарушения считаются выраженными при счете BASFI > 4.
BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index- Басовский метрологический индекс АС) - это комбинированный индекс для оценки подвижности в позвоночнике и функции тазобедренных суставов. Он представляет собой сумму из 5 стандартных измерений, выраженных в баллах. Результаты оцениваются с использованием 3-х балльной шкалы (0-отсутствие нарушений, 1 – умеренные нарушения, 2 – выраженные нарушения). Общее значение индекса - от 0 до 10.
Основные показатели, используемые для подсчета индекса

	•
Боковое сгибание в поясничном отделе позвоночника

•
Расстояние от козелка до стены 

•
Сгибание в поясничном отделе позвоночника (модифицированный тест Шобера)

•
Расстояние между лодыжками

•
Ротация в шейном отделе позвоночника


Проводят 2 попытки измерений. Записывается результат лучшей из двух попыток.

	Показатели функции осевого скелета
	0
	1
	2

	Боковое сгибание в поясничном отделе позвоночника (см)
	> 10 см
	5-10 см
	< 5 см

	Расстояние от козелка до стены (см)
	< 15 см
	15-30 см
	> 30 см

	Сгибание в поясничном отделе позвоночника (модифицированный тест Шобера) (см)
	> 4 см
	2-4 см
	< 2 см

	Максимальное расстояние между лодыжками (cм)
	> 100 см
	70-100 см
	< 70 см

	Ротация в шейном отделе позвоночника (°)
	> 70°
	20-70°
	<20°


Проведение других функциональных тестов (Отто, Томайера, подбородок-грудина, Кушелевского и др.) нецелесообразно. Дополнительно необходимо измерять экскурсию грудной клетки, как признака, входящего в критерии болезни.
Особенности определения активности при АС
•
Определение активности АС должно основываться на индексах BASDAI и ASDAS.
Комментарии.
Индекс BASDAI основан на самостоятельном заполнении опросника больными и отражает их субъективные ощущения (теоретической основой его разработки является концепция, согласно которой уровень боли является субъективным отражением активности АС). Однако данный индекс имеет свои недостатки, такие как субъективность оценки больным своего состояния, на которое активно влияет психо-эмоциональный фон, невозможность врачом проверить достоверность результатов и  градация активности только на высокую и низкую. Комбинированный индекс ASDAS основан на сочетании субъективных ощущений пациента, и лабораторных показателей системного воспаления (СОЭ или С-РБ). 
Ведение пациентов с АС

- немедикаментозные методы (образование, упражнения, физиотерапия, реабилитация, общества пациентов, группы само- и взаимопомощи)

- медикаментозная терапия (БМАРП – селективные ингибиторы ЦОГ-2, сульфасалазин, метотрексат, ингибиторы ИЛ-17 и ФНО-α; симптоматические – ГКС в/суставно, анальгетики, миорелаксанты)

- хирургические (протезирование суставов)
Псориатический артрит

Диагностические критерии ПсА CASPAR – ПсА может быть установлен при наличии  воспалительного заболевания суставов (периферический артрит, поражения позвоночника и энтезисов) и не менее 3 признаков из следующих 5:
· Наличие псориаза, псориаз в прошлом или семейный анамнез псориаза.

 1. Наличие псориаза определяется как псориатическое поражение кожи или волосистой части головы, подтвержденное дерматологом или ревматологом.

 2. Сведения о псориазе в прошлом могут быть получены от пациента, семейного врача, дерматолога, ревматолога.

 3. Семейный анамнез псориаза определяется как наличие псориаза у родственников первой или второй степени родства ( со слов пациента). 

· Типичное для псориаза поражение ногтевых пластинок (онихолизис, «симптом наперстка» или гиперкератоз), зарегистрированное при физикальном исследовании.

· Отрицательный результат исследования на наличие РФ с использованием любого метода, кроме латекс-теста; предпочтительнее ИФА или нефелометрия.

· Дактилит на момент осмотра (определяют как припухание всего пальца) либо указание на дактилит в анамнезе, зарегистрированное ревматологом.

· Рентгенологическое подтверждение костной пролиферации (оссификация краев сустава), исключая формирование остеофитов, на рентгенограммах кистей и стоп. 
Основные принципы ведения больных ПсА
· ПсА представляет собой гетерогенное и потенциально тяжелое заболевание, которое требуют междисциплинарного подхода;

· Терапия ПсА должна быть оптимальной и основываться на взаимопонимании врача и больного;

· Ревматологи являются специалистами, которые координируют лечение больных ПсА. При клинически значимом поражении кожи ведение больных осуществляется совместно с дерматологом;

· Основной целью терапии ПсА является достижение высокого качества жизни, за счет осуществления контроля над активностью заболевания, предотвращения
структурных повреждений, сохранения функции. Контроль над воспалением, ориентированный на достижение ремиссии – важная составляющая для достижения этих целей;

· Лечение больных ПсА должно проводиться под постоянным, регулярным контролем и своевременно корректироваться

Лечение пациентов с ПсА

- БМАРП: 

сульфасалазин, метотрексат, лефлуномид, циклоспорин А 

ингибиторы ИЛ-17, ИЛ 12,23 и ФНО-α 

апремиласт

- симптоматические: НПВС, ГКС в/суставно

Реактивный артрит

Большие диагностические критерии РеА
1. Асимметричность суставного поражения, вовлечение 1-4 суставов и локализация артрита на нижних конечностях (необходимо наличие двух из трех таких признаков)

2. Клинически манифестная  инфекция кишечного и мочеполового трактов (энтерит или уретрит 1-3 дня — 6 нед. до развития заболевания)
Малые критерии РеА
1. Лабораторное подтверждение мочеполовой или кишечной инфекции (обнаружение Chlamydia trachomatis в соскобе из уретры и канала шейки матки или обнаружение энтеробактерий в кале);
2. Выявление инфекционного агента в синовиальной оболочке или синовиальной жидкости с помощью полимеразной цепной реакции.
Лечение РеА
Цели лечения РеА

- устранение триггерной инфекции

- излечение или достижение стойкой ремиссии артрита

Антимикробная терапия РеА
- При выявлении очага триггерной инфекции проводится АБ-терапия до эрадикации инфекции (необходим микробиологический контроль)
- В случае хламидийной инфекции необходимы обследование и лечение полового партнера
- При хламидийной инфекции 

· Тетрациклины: доксициклин 100 мг/сут 

· Макролиды: азитромицин 1 день – 1 г, далее – 500 мг/сут, джозамицин (вильпрафен) 1500 мг/сутки 2-3 недели

· Фторхинолоны: офлоксацин 0,2х3 раза в сутки, ципрофлоксацин 0,5 х3 раза в сутки

· Длительность антимикробной терапии при хламидийном РеА – 28 дней

· Контрольное исследование через 3-4 недели после окончания курса АБ-терапии

- При микоплазменной, уреаплазменной инфекции

· Макролиды: джозамицин (вильпрафен) 1500 мг/сутки 2-3 недели

· Фторхинолоны: моксифлоксацин 400 мг/сутки 2 недели

- При клостридиальной инфекции

· Метронидазол 1500 мг/сутки 10 дней

· Ванкомицин 2000 мг/сутки, 10 дней

- При 28-дневном курсе антибиотиков оправдано назначение антимикотиков системного действия (флуконазол)
- При РеА, связанном с кишечной инфекцией, антибиотики неэффективны
- Эффективность АБ-терапии в отношении проявлений РеА не доказана, особенно при хроническом течении
Симптоматическое лечение РеА
- НПВС в полных суточных дозах
- Локальное применение ГКС
- Системное применение ГКС коротким курсом при системных проявлениях (кардит, нефрит) в средних дозах
- При затяжном или хроническом течении: сульфасалазин, метотрексат, лефлуномид, анти-ФНО-α
Рефераты
1. Этиология и патогенез серонегативных спондилоартритов

2. Лабораторная и инструментальная диагностика серонегативных спондилоартритов

3. Лечение серонегативных спондилоартритов

Литература
1. Российские клинические рекомендации. Ревматология / под ред. Е.Л. Насонова. М.:ГЭОТАР-Медиа, 2017:58–112.
Занятие №17. Составитель И.Р. Гайсин.

Тема: Дегенеративные и микрокристаллические поражения суставов: диагностика и лечение (5 час). 

Цель занятия. Научиться формулировать индивидуальный диагноз у пациентов с дегенеративными и микрокристаллическими поражениями суставов, проводить дифференциальную диагностику и назначать дифференцированное лечение.

Вопросы для повторения:

1. Понятие дегенеративных поражений суставов - патогенез, клиническая картина.

2. Лечение остеоартроза.

3. Диагностика и дифференциальная диагностика подагры  

4. Лечение пациентов с подагрой

5. Диагностика и дифференциальная пирофосфатной артропатии

Основные элементы содержания занятия

Остеоартроз
Ы Автору. Таблица переделана. Прошу выверить, но изменений непосредственно в эту таблицу не вносить: либо ниже перекопируйте таблицу и правьте в ней (изменения обязательно выделить шрифтом иного цвета и оговорить цвет шрифта), либо опишите нужные изменения словами. ЭГ, 28.02.05 20:41

Ы ВЁРСТКА. Вставить таблицу 40 «Классификационные критерии остеоартроза»

Ы Вёрстка. К таблице имеется подтабличное примечание: не отрывать от таблицы. (остеоартрит)


ОА - гетерогеннаяxe "Остеоартроз" \b группа дегенеративных заболеваний различной этиологии со сходными биологическими, морфологическими, клиническими проявлениями и исходом, в основе которых лежит поражение всех компонентов сустава, в первую очередь хряща, а также субхондральной кости, синовиальной оболочки, связок, капсулы, околосуставных мышц

Классификация ОА. Выделяют 2 основные формы ОА: первичный (идиопатический) и вторичный, возникающий на фоне различных заболеваний
	Первичный (идиопатический)
	Локализованный (поражение менее 3 суставов)

-  Суставы кистей 

-  Суставы стоп 

-  Коленные суставы 

-  Тазобедренные суставы

 - Позвоночник 

-  Другие суставы 

Генерализованный (поражение 3 групп суставов и более) 

-  Эрозивный

	Вторичный
	- Посттравматический

 - Врожденные, приобретенные, эндемические заболевания (болезнь Пертеса, синдром гипермобильности и др.)

- Метаболические болезни (охроноз, гемохроматоз, болезнь Вильсона-Коновалова, болезнь Гоше) 

- Эндокринопатии (акромегалия, гиперпаратиреоз, сахарный диабет, гипотиреоз) 

- Болезнь отложения кальция (пирофосфат кальция, гидроксиапатит) 

- Невропатии (болезнь Шарко)

- Другие заболевания (остеонекроз, ревматоидный артрит, болезнь Педжета и др.)


Диагноз ОА устанавливается на основании жалоб и анамнестических данных больного, клинико-инструментального исследования и исключения других заболеваний. Важным фактором диагностики является тщательный сбор анамнеза, позволяющий выделить определенные причины (факторы риска) развития ОА.
Факторы риска, связанные с развитием ОА

	Факторы
	Описание

	Системные
	Возраст

	
	Пол

	
	Раса

	
	Гормональный статус

	
	Генетические факторы

	
	Минеральная плотность кости

	
	Витамин Д

	Локальные
	Предшествующее повреждение сустава

	
	Слабость мышц

	
	Неправильная ось сустава

	
	Гипермобильность

	Внешние факторы
	Ожирение

	
	Избыточная нагрузка суставов

	
	Спортивная физическая нагрузка

	
	Профессиональные факторы


Классификационные критерии ОА
	Клинические
	Клинические, лабораторные, рентгенологические

	Коленные суставы

	1. Боль
	1. Боль

	и
	и

	2а. Крепитация
	2. Остеофиты

	2б. Утренняя скованность ≤30 мин
	или

	2в. Возраст ≥38 лет
	3а. Синовиальная жидкость, характерная для ОА (или возраст ≥40 лет)

	или
	

	3а. Крепитация
	3б. Утренняя скованность ≤30 мин

	3б. Утренняя скованность ≤30 мин
	3в. Крепитация

	3в. Костные разрастания
	

	или
	

	4а. Отсутствие крепитации
	

	4б. Костные разрастания
	

	Чувствительность 89%
	Чувствительность 94%

	Специфичность 88%
	Специфичность 88%

	Тазобедренные суставы

	1. Боль
	1. Боль

	и
	и не менее 2 из 3 критериев

	2а. Внутренняя ротация <15
	2а. СОЭ <20 мм/ч

	2б. СОЭ < 15 мм/ч (или сгибание в тазобедренном суставе >115°)
	2б. Остеофиты

	или
	2в. Сужение суставной щели

	3а. Внутренняя ротация <15°
3б. Утренняя скованность <60 мин
3в. Возраст  >50 лет
3г. Боль при внутренней ротации
	

	Чувствительность 86%
	Чувствительность 89%

	Специфичность 75%
	Специфичность 91%

	Суставы кистей

	1. Боль продолжительная или скованность
2. Костные разрастания 2 и более суставов из 10 оцениваемых*
3. Менее 2 припухших пястно-фаланговых суставов
4а. Костные разрастания, включающие 2 и более дистальных межфаланговых сустава** (2-й и 3-й дистальные межфаланговые суставы могут приниматься во внимание в двух критериях: 2 и 4а)

	Или
	

	4б. Деформация одного и более суставов из 10 оцениваемых*

	Чувствительность 93%
Специфичность 91%
	


Примечания. * — 2-й и 3-й дистальные межфаланговые суставы; 2-й и 3-й проксимальные межфаланговые суставы; 1-й  запястно-пястный сустав обеих кистей. ** — 2-й и 3-й дистальные межфаланговые суставы могут приниматься во внимание в двух критериях: 2 и 4а
Классификация рентгенологических изменений при ОА
	0
	Изменения отсутствуют

	I
	Сомнительные рентгенологические признаки

	II
	Минимальные изменения (небольшое сужение суставной щели, единичные остеофиты)

	III
	Умеренные проявления (умеренное сужение суставной щели, множественные остеофиты)


IV           Выраженные изменения (суставная щель почти не прослеживается,     
    выявляются грубые остеофиты)

Лечение ОА должно быть комплексным и включать нефармакологические, фармакологические и хирургические методы
1. Нефармакологические методы ОА: обучение больных, снижение веса, лечебная физкультура, ортопедические приспособления, физиотерапевтические методы.
2. Медикаментозное лечение ОА: анальгетики (парацетамол, трамадол); НПВП (включая трансдермальные формы НПВП); внутрисуставные глюкокортикоиды.
3. Симптоматические лекарственные средства медленного действия: хондроитин сульфат  и глюкозамин, Диацереин (по 50 мг 1раз в сутки, затем по 50 мг 2 раза в сутки длительно), Пиаскледин (неомыляемые соединения авокадо и сои), препараты гиалуроновой кислоты, стронция ранелат.

4. Хирургическое лечение ОА: эндопротезирование суставов (продолжительность эффекта составляет около 10 лет).
Подагра
Подагра – системное тофусное заболевание, характеризующееся отложением в различных тканях кристаллов моноурата натрия и развивающимся в связи с этим воспалением у лиц с гиперурикемией, обусловленной внешнесредовыми и/или генетическими факторами 

Классификационные критерии острого подагрического артрита
А. Наличие характерных кристаллов мочевой кислоты в суставной жидкости 

Б. Наличие тофусов, содержание кристаллов мочевой кислоты, в которых подтверждено химически или поляризационной микроскопией 

В. Наличие 6 из 12 ниже перечисленных признаков:


1. Более одной атаки острого артрита в анамнезе


2. Воспаление сустава достигает максимума в 1-й день болезни


3. Моноартрит 


4. Гиперемия кожи над пораженным суставом


5. Припухание и боль в первом плюснефаланговом суставе


6. Одностороннее поражение первого плюснефалангового сустава


7. Одностороннее поражение суставов стопы


8. Подозрение на тофусы


9. Гиперурикемия


10.Асимметричный отек суставов


11.Субкортикальные кисты без эрозий (рентгенография)

12.Отрицательные результаты при посеве синовиальной жидкости

Рациональные подходы к лечению подагры
1. Обучение больного правильному образу жизни (уменьшение веса тела при ожирении, диета, уменьшение приема алкоголя, особенно пива) - ключевой аспект лечения

2. Гиперлипидемия, гипертензия, гипергликемия, ожирение и курение - должны выявляться, т.к. являются важными компонентами при ведении больного с подагрой

3. При остром подагрическом приступе

- Обильное питье до 2-2,5 л. Соки из свежих сырых ягод (кроме малины), фруктов, отвар из плодов шиповника, молоко; 50%-й лимонный сок (лимонная кислота и ее калиевые и натриевые соли сдвигают pH мочи в щелочную сторону, что улучшает растворимость мочевой кислоты и уменьшает кристаллизацию уратов) при всех клинических вариантах болезни
- Временный отказ от мяса, рыбы, некоторых овощей (горох, бобы, шпинат, цветная капуста)

- Отказ от приема диуретиков (гипотиазида, фуросемида)

- Категорически запрещен алкоголь

- Соблюдение постельного режима на время атаки
3. Колхицин или НПВС являются первой линией для лечения подагрического артрита. Высокие дозы колхицина приводят к побочным эффектам, а низкие дозы (например, 0,5 мг 3 раза в день) могут быть достаточны у ряда пациентов с острым подагрическим артритом. 

4. При отсутствии противопоказаний при подагрическом приступе - НПВС с анальгетическими свойствами (декскетопрофен, кеторолак), ГКС в/в капельно. 
5. Удаление синовиальной жидкости и введение внутрисуставно длительно действующих стероидов может быть эффективным и безопасным лечением острой атаки
6. Антигиперурикемическая терапия показана при персистирующей гиперурикемии и острых атаках, артропатии, тофусах или рентгенологических изменениях
7. Терапевтической целью антигиперурикемической терапии является профилактика дальнейшего кристаллообразования и растворение имеющихся кристаллов мочевой кислоты. Это может достигаться при уровне мочевой кислоты ниже 360 мкмоль/л 

8. Аллопуринол - адекватная длительная антигиперурикемическая терапия; должна начинаться с низких доз (100 мг) и повышаться по 100 мг каждые 2-4 недели при необходимости.  Дозы должны особенно тщательно подбираться у больных с ХБП. Десенсибилизация может проводиться только в случае легких аллергических реакций (сыпь).
9. Фебуксостат (Аденурик) – альтернатива аллопуринолу (более эффективен и безопасен)
10. Урикозоурические агенты (пробенецид, сульфинпиразон) могут применяться как альтернатива аллопуринолу у пациентов с нормальной функцией почек, но относительно противопоказаны больным с уролитиазом. Бензбромарон может применяться у больных с мягкой и умеренной почечной недостаточностью у некоторых больных в связи с гепатотоксичностью, но требуют контроля
Болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция

Болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция  - заболевание, обусловленное образованием и отложением в суставном хряще кристаллов пирофосфата кальция (ПФК) и развивающимся в результате воспалением иммунного характера. Ассоциируется с пожилым возрастом (редко встречается у лиц моложе 55 лет), наследственной предрасположенностью, часто – с наличием ОА.

Основные клинические проявления, связанные с депонированием кристаллов ПФК:

1. Бессимптомное депонирование кристаллов ПФК – обычно выявляется случайно при популяционных, клинических или инструментальных исследованиях
2. ОА с депонированием кристаллов ПФК – клиническая картина ОА с выявлением отложений кристаллов ПФК при инструментальном или гистологическом исследовании

3. Острый артрит с кристаллами ПФК – острое начало, самолимитирующий характер синовита с кристаллами ПФК (эквивалент псевдоподагры) 

4. Хронический артрит с кристаллами ПФК – хронический артрит, ассоциированный с депонированием кристаллов ПФК.

Методы лечения

- Общие рекомендации

- НПВС, колхицин, ГКС  

- метотрексат, гидроксихлорохин

- лечение сопутствующих заболеваний

Рефераты
1. Новые возможности лечение остеоартрита

2. Портреты пациентов с подагрой

3. Диагностика и лечение псевоподагры
Литература
1. Российские клинические рекомендации. Ревматология / под ред. Е.Л. Насонова. М.:ГЭОТАР-Медиа, 2017:240–273.
Занятие 18. Составитель Валеева Р.М.
Тема: «Острая ревматическая лихорадка: диагностика и лечение» (5 часов)
Цель занятия: Овладеть методикой клинического и лабораторно-инструментального обследования больного для уточнения диагноза, профилактики и лечебной тактики при острой ревматической лихорадке (ОРЛ). 

Вопросы для самоподготовки:
1. Эпидемиология ОРЛ.
2. Этиология и патогенетические механизмы развития ОРЛ

3. Диагностические критерии (большие и малые синдромы)

4. Меры первичной и вторичной профилактики острой и повторной ревматической лихорадки. 
Основные элементы содержания занятия.

Острая ревматическая лихорадка – системное воспалительное заболевание соединительной ткани, возникшее после ангины, фарингита, вызванное бета-гемолитическим стрептококком группы А (БГСА), связанное с перекрестной реакцией антител к антигенам стрептококка с тканями человека. Преимущественная локализация воспалительного процесса в сердечно-сосудистой системе (ревмокардит), в суставах (полиартрит), в коже (кольцевидная эритема, ревматические узелки. Развивается у предрасположенных лиц в возрасте 7-15 лет. 

Хроническая ревматическая болезнь серддца развивается после ОРЛ, характеризуется поражением сердечных клапанов в виде краевого фиброза клапанных створок или формирования порока сердца. 

Классификация (принятая АРР, 2003):

I. Клинические формы:  ОРЛ, повторная ревматическая лихорадка. 

II. Клинические проявления:

    А. Основные: кардит, артрит, хорея, кольцевидная эритема, ревматические узелки.

    Б. Дополнительные: лихорадка, артиралгии, абдоминальный синдром, серозиты. 

III. Исходы:

    А. Основные: Выздоровление

    Б. Хроническая ревматическая болезнь сердца: с поражением и без поражения сердца
VI. Недостаточность кровообращения: по классификации Н.Д. Стражеско, В.Х. Василенко (стадии 0, I, IIA, IIБ, III). По классификации NYHA (ФК I, II, III, VI). 

Примечание: Наличие краевого фиброза клапанов с регургитацией или без регургитации уточняйте при ЭХО-КГ. При впервые выявленном пороке сердца исключить другие причины его формирования. При оценке недостаточности кровообращения следует использовать терминологию «Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)». 

Клинические признаки ОРЛ

Острота начала ОРЛ зависит от возраста. После перенесенной ангины через 2-3 недели внезапно начинается повышение температуры тела до фебрильных цифр, симметричный мигрирующий артрит крупных суставов (олигоартрит) и признаки кардита (боли в области сердца, одышка, сердцебиение). 

Основные клинические признаки ОРЛ: кардит, полиартрит, малая хорея, кольцевидная эритема (в 4-17% на высоте лихорадки), подкожные ревматические узелки (редко в 1-3% случаев) – малоподвижные безболезненные образования на разгибательной поверхности суставов, в области лодыжек, ахилловых сухожилий, остистых отростках позвонков, затылочной области с циклом обратного развития (от 2-4 недель). 

Кардит – наиболее частый признак ОРЛ (в 90-95%), определяет тяжесть и исход заболевания. После первой атаки ОРЛ частота формирования порока у детей составляет 20-25%, среди подростков - у 1/3.  У больных после ОРЛ, перенесенной в возрасте 23 года и старше, пороки сердца формируются в 90% как результат ревматического вальвулита, он может сочетаться с миоперикардитом. Ревматическая хорея (хорея Сиденгама), как правило, сочетается с другими проявлениями ОРЛ, но в 5-7% может быть единственным признаком болезни. 

Диагностические критерии

А.А. Кисель принципы синдромной диагностики первичного ревматизма и ревмокардита и выделил 3 синдрома.

1) Клинико-эпидемиологический, включающий анамнез и дополнительные исследования, направленные на выявление перенесенной больным стрептококковой инфекции, а также генетической предрасположенности к ревматизму.

2) Клинико-иммунологический синдром, отражающий состояние и самочувствие ребенка после перенесенной стрептококковой инфекции (светлый промежуток и немотивированную задержку расстройств после ее окончания), а также данные иммунологических исследований. Учитываются типичное для ревматизма нарастание стрептококковых антител, появление в крови больного стрептококкового антигена, «ревматических» антител против миокарда и патологические сдвиги биохимических острофазовых показателей (диспротеинемия, СРП, мукопротеины и др.)

3) Сердечно-сосудистый синдром, включающий соответствующие жалобы, объективные показатели, данные инструментальных исследований. Выраженность этого синдрома зависит от степени поражения сердца. 

В 1944 американский кардиолог Т.Д. Джонс отнес пентаду признаков к «большим» диагностическим критериям, выделив наряду с ними «малые» клинические и лабораторные критерии. Впоследствии схема Джонса была неоднократно модифицирована Американской кардиологической ассоциацией и получила широкое рспространение. 

Ниже представлена схема диагностических критериев Джонса с учетом последнего пересмотра Американской кардиологической ассоциацией (1992) и модификаций, предложенных Ассоциацией ревматологв России (АРР) в 2003 г. 

Большие критерии: кардит, полиартрит, хорея, кольцевидная эритема, подкожные ревматические узелки.

Малые критерии: клинические (артралгии, лихорадка более 38 градусов); лабораторные (повышение СОЭ более 30 мм/ч, повышение СРБ до 2 и более верхних границ нормы); инструментальные (удлипнение интервала Р-R более 0,2 с на ЭКГ; признаки митральной и/или аортальной регургитациипри ЭХО-КГ).

Данные, подтверждающие предшествовавшую БГСА-инфекцию:

· положительная БГСА-культура, выделенная из глотки;

· положительный экспресс-тест прямого определения А-стрептококкового антигена,

· повышенные или повышающиеся титры антистрептококковых антител (антистрептолизин-О, анти-ДНКаза В);

· анамнестические указания на перенесенную 2-3 недели назад ангину. 

Примечания: Наличие двух больших критериев или одного большого и двух малых в сочетании с данными, документально подтверждающими предшествовавшую БГСА-инфекцию, свидетельствуют о высокой вероятности ОРЛ. 

Особые варианты: 

· изолированная («чистая») хорея – при исключении других причин (в том числе PANDAS – Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders associated with group A Streptococcal infection); 
· поздний кардит – растянутое во времени (более 2 месяцев) развитие клинических и инструментальных симптомов вальвулита – приисключении других причин;

· повторная ОРЛ на фоне ХРБС (или без нее). 
Занятие 19. Составитель Р.М. Валеева
Тема: «Диффузные заболевания соединительной ткани» (5 часов)
Цель занятия. Углубить знания по клинической, морфологической, лабораторной диагностике заболеваний соединительной ткани.

Вопросы для повторения.

1. Анатомия и функция суставов.

2. Виды соединительной ткани. Структура и элементы СТ.

3. Иммунная система человеческого организма. Т-лимфоциты и В-лимфоциты. Воспаление. Сосудистые и клеточные реакции. Цитокины. Медиаторы воспаления.

4. Понятие о суставном синдроме.

5. Роль нарушения иммунитета при ревматических заболеваниях, система HLA? Антиген HLA – В27.

Основные элементы содержания занятия.

Структурной основой всех элементов опорно-двигательного аппарата является соединительная ткань. Знание нормальных параметров опорно-двигательного аппарата, четкая интерпретация клинических проявлений патологии соединительной ткани и результатов лабораторно-инструментальных исследований необходимы для комплексной диагностики ревматических заболеваний и успешного лечения больных.

Клинические методы исследования опорно-двигательного аппарата включают жалобы на состояние опорно-двигательного аппарата. Наиболее частая жалоба суставная боль – клиническое проявления воспалительной реакции и дегенеративных процессов. Утренняя скованность, ее продолжительность, возможность лекарственной коррекции, является признаком активности заболевания могут быть жалобы на хруст при движениях сустава, на изменения формы, нарушения функции движения, опоры, осанки, ходьбы. Физикальное исследование включает осмотр, пальпацию, измерение объема и амплитуды движения. При осмотре выявляются припухлость за счет пролиферации тканей, дефигурация, деформация, подвывихи суставов, контрактуры, локальная гипертермия. При исследовании двигательной функции суставов измеряются активные и пассивные движения. Измерение подвижности позвоночника определяется по симптомам: а) Томайера; б) Шобера; в) Отта; г) Форестье.

Из инструментальных методов исследования проводятся рентгенография, УЗИ суставов, сцинтиграфия, МРТ как ранний метод диагностики.

Лабораторные методы диагностики ревматических заболеваний (РЗ) наиболее часто при РЗ отмечается анемия, лекопения и нейтропения, особенно характерны для СКВ, синдрома Шегрена, синдрома Фелти, при приеме некоторых лекарственных препаратов. Лейкоцитоз может наблюдаться при системных васкулитах, при терапии глюкокортикоидами. Эозинофилия отмечается при РА с системными проявлениями, ССД, саркоидозе, узелковом периартериите, диффузном эозинофильном фасциите. При РЗ могут наблюдаться тромбоцитоз и тромбоцитопения. Для оценки острого «фазового ответа» используют СОЭ и С-реактивный белок, прокальцитонин. При исследовании мочи обращается внимание на гематурию и протеинурию. Для оценки функционального состояния почек при РЗ определение креатинина сыворотки крови. 

Из ферментов имеют диагностическое значение КФК, альдолаза, аминотрансферазы. Иммуноглобулины, антинуклеарные факторы, вочаночные (ZE) клетки, антитела к ДНК, антитела к фосфолипидам, ревматоидный фактор, циркулирующие иммунокомплексы (ЦИК), используются для дифференциальной диагностики заболеваний соединительной ткани. При аутоиммунных заболеваниях проводится тестирование аутоантител. С целью подтверждения диагноза необходимо учитывать стойкость и выраженность их гиперпродукции. Основыне диагностические лабораторные марткеры РЗ антинуклеарные антитела (АНА), ревматоидный фактор (РФ), АЦЦП, АНЦА, антифосфолипидные антитела. 
Характеристика антинуклеарного фактора: наличие антител к ДНК, рибонуклеопротеину, РНК-полимеразе.

Системная красная волчанка

СКВ относится к аутоиммунным заболеваниям соединительной ткани, характеризуется полиорганностью поражения и прогрессирующим течением. Чаще наблюдается у женщин в возрасте 20-40 лет. Основные клинические симптомы, начало болезни характеризуется общей слабостью, похуданием, лихорадкой, нарушениями трофики (сухость кожи, выпадение волос, деформация, ломкость ногтей). Поражение кожи -28 вариантов кожных изменений при СКВ от эритемы до тяжелых буллезных высыпаний. Волчаночная бабочка, кожные сыпи у 60-70% больных. Артриты и артралгии у 92%, лихорадка у 84%, поражение почек в 53%, поражение сердца, плевриты в 58%, центральной нервной системы в 26%, лимфоаденопатия в 53%. Иммунологические тесты, антинуклеарный фактор (99%), волчаночные клетки (60-80%), снижение содержания комплемента (75%). Дополнительные признаки полимиозита, капиллярита на пальце, ускорение СОЭ, лейкопения, анемия, тромбоцитопения. 

При обследовании больных СКВ выявляют:

1. Кожные сыпи, выпадение волос вплоть до алопеции, изменения ногтей.

2. Поражение суставов артралгии, артриты без эрозии.

3. Изменения сердечно-сосудистой системы: периакрдита, сухой, экссудативный, миокардит, эндокардит бородавчатый, капилляриты, С. Рейна.

4. Поражение легких, плеврит сухой, экссудативный.

5. Волчаночный нефрит, нефротический синдром.

6. Поражение центральной нервной системы: остено-вегетативный синдром, менингоэнцефалиты, полиневриты.  

В анамнезе повышается чувствительность к медикаментам, аллергические реакции, фотосенсибилизация могут иметь значение для диагноза.

Диагноз СКВ основан на комплексе клинических и лабораторных данных. При типичной СКВ с поражением кожи, наличия ZE клеток высоких титров антител в ДНК, антинуклеарного фактора диагноз не представляет проблемы.

Пересмотренные критерии диагностики системной красной волчанки
1. Сыпь на скулах.  Фиксированная эритема (плоская или приподнятая) на скуловых выступах, имеющая тенденцию к распространению к носогубной зоне.

2. Дискоидная сыпь. Эритематозные приподнимающиеся бляшки с прилипающими кожными чешуйками и фолликулярными пробками, на старых очагах могут быть атрофические рубцы.

3. Фотодерматит. Кожная сыпь, возникающая в результате необычной реакции на солнечный свет (в анамнезе или по наблюдению врача)

4. Язвы в ротовой полости. Изъязвление полости рта или носоглот​ки, обычно безболезненные (регистрируются врачом).

5. Артрит. Неэрозивный артрит, поражающий два или более периферических сустава, про​являющийся болезненностью, отеком и выпотом.

6. Серозит. Плеврит - плевральные боли или шум трения плевры в анамнезе или наличием плеврального выпота или перикардит - документированный ЭКГ или шумом трения перикарда или на​личием перикардиального выпота по ЭхоКГ.

7. Поражение почек. Персистирующая протеинурия > 0,5г/сут. или клеточные цилиндры (эритроцитарные, гранулярные, канальцевые или смешанные).

8. Поражение ЦНС. Судороги – в отсутствие приема лекарств или метаболических нарушений (уремия, кетоацидоз или электролитный дисбаланс).

9. Гематологические нарушения. Гемолитическая анемия с ретикулоцитозом или лейкопения – менее 4000/мкл 3, зарегистрированная 2 и более раз или тромбоцитопения – менее 100 000/мм 3, в отсутствии приема препаратов.

10. Иммунологические нарушения. ZE – клетки или анти-ДНК: антитела к нативной ДНК в повышенном титре. Анти-Sm: присутствие антител в Sm ядерному антигену. Ложно положительный серологический тест на сифилис, положительный в течение 6 мес. и подтвержденный методом иммобилизации бледной трепонемы и методом абсорбции флюоресценции.

11. Антиядерные антитела. Повышение титра антиядерных антител методом иммунофлюоресценции или сходным методом в любой период болезни в отсутствии приема лекарств, вызывающих волчаночноподобный синдром.

Проведение дифференциального диагноза РА с 

1. системными проявлениями;

2. системным васкулитом;

3. синдромом Шегрена;

4. инфекционным эндокардитом;

5. лекарственной красной волчанкой (гидралазин, новокаинамид, фенотиазины).

Отличается отсутствием поражения почек и нервной системы, улучшением состояния после отмены препарата.

Характер течения СКВ:

· острое – высокая лихорадка, быстропрогрессирующая, полисиндромная картина с вовлечением жизненно важных органов, высокая активность процесса;

· подострое – волнообразность симптомов (лихорадки, полиартрита, полисерозитов, поражения кожи, умеренная активность);

· хроническое – многолетнее течение моноолигосимптомное поражение органов (артрит, кожная сыпь, плеврит, чувствительность к терапии).

Системная склеродермия (ССД) чаще встречается у женщин.

Классификация: выделяют следующие формы ССД.

· Пресклеродермия.

· Диффузная кожная склеродермия. 

· Лимитированная кожная склеродермия. 

· Склеродермия без склеродермы.

· Перекрестный синдром.

Клинические признаки ССД:

1. Феномен  Рейно в 90 % случаев ССД.

2. Поражение кожи в виде плотного отека кистей и стоп, склерактилия сгибательные контрактуры, гиперпигментация депигментация кожи. Стадии острый вопалительный отек, индурация, атрофия, телеангиоэктазии, подкожный телеангиоэктазия (синдром Тиберже-Вайссенбаха).

3. Артриты лучезапястных коленных мелких суставов кистей, частые и ранние проявления ССД, преобладают фиброзные, а не деструктивные изменения как при РА.

4. Атрофия мышц.

5. Поражение ЖКТ: дисфагия, расширение пищевода, рефлюкс эзофагит, боли в животе, замедление эвакуации пищи из желудка, поражение тонкого кишечника. вздутие и боли в животе, поносы, поражение толстого кишечника. Запора, вплоть до непроходимости, поражение легких, интерстициальный фиброз легких, первичная легочная гипертензия.

Поражение сердца: нарушения сердечного ритма и проводимости, перикардиты (адгезивный, экссудативный, нарушение функции левого желудка. 

Поражение почек связано с преимущественным поражением почечных сосудов.

Диагностические критерии ССД.

Проксимальные склеродермы. Склеродактилия, рубцы на кончиках пальцев, двусторонний базальный легочный фиброз.

При лабораторном исследовании может наблюдаться гипохромная анемия, умеренная при поражении почек микрогематурия, протеинурия, цилиндрурия.

При иммунологическом исследовании РФ обнаруживается у пациентов с синдромом Шегрена, АНФ выявляют в 80%. Антитела Scl-70 чаще выявляются при диффузной ССД. Диффренциальный диагноз при наличии с. Рейно СКВ в сочетании с АФС и синдромом Шегрена.

Дерматомиозит, полимиозит РА.

Болезни сосудов (облитерирующий тромбоангиит, аортоартериит Такаясу).

Предварительные критерии классификации системной склеродермии

А. «Большие» критерии

Проксимальная склеродерма: Симметричное утолщение, уплотнение, и индурация кожи пальцев и кожи проксимально от пястнофаланговых и плюстнефаланговых суставов. Изменения могут затрагивать лицо, шею, туловище (грудная клетка и живот).

Б. «Малые» критерии

1. Склеродактилия: перечисленные выше кожные изменения, ограниченные вовлечением пальцев.

2. Рубцы на кончиках пальцев или потеря вещества подушек пальцев.

3. Двухсторонний базальный легочный фиброз: Двухсторонние сетчатые или линейнонодулярные тени, наиболее выраженные в базальных участках легких при стандартном рентгенологическом исследовании; могут быть проявления по типу «сотового легкого». Эти изменения не должны быть связаны с первичным поражением легких.

Критерии позволяют исключить больных с локальными формами склеродермии, эозинофильным фасциитом, и различными типами псевдосклеродермы. У больного должен быть либо главный критерий, либо по крайней мере 2 из малых критериев. Чувствительность – 97%, специфичность – 98%.

Воспалительные заболевания мышц – группа, хронических заболеваний, основным проявлением которых является мышечная слабость, связанная с воспалением скелетной мускулатуры.

Классификация:

Идиопатические воспалительные миопатии (ИВМ)

· полимиозит (ПМ)

· дерматомиозит (ДМ)

· ювенильный ДМ

· миозит с внутриклеточным синдромом (миозит с ситемными заболеваниями соединительной ткани)

· оссифицирующий миозит

· гигантоклеточный миозит

· эозинофильный миозит

Полимиозит/дерматомиозит

Классификация воспалительных болезней мышц

1. Идиопатические воспалительные миопатии 

Полимиозит 

Дерматомиозит 

Ювенильный дерматомиозит

Миозит, ассоциирующийся с диффузными болезнями соеди​нительной ткани

Миозит, ассоциирующийся с опухолями 

Миозит, ассоциирующийся с эозинофилией Оссифицирующий миозит 

Локализованный или очаговый миозит 

Гигантоклеточный миозит

Миозит с преимущественным поражением мышц глаза 

2. Миопатии, вызываемые инфекцией

3. Миопатии, вызываемые лекарственными препаратами и токси​нами

В этиологии ПМ и ДМ играют роль инфекционные факторы, генетическая предрасположенность, в патогенезе ДМ/ПМ основное значение придается клеточным иммунным реакциям.

Клинические признаки и симптомы ПМ/ДМ.

Дебют заболевания: недомогание и общая слабость, поражение кожи и нарастающая слабость в проксимальных группах мышц у молодых острое начало, у пожилых медленное нарастание мышечной слабости.

Поражение мышц – симметричная слабость проксимальных групп мышц, ведущий клинический признак заболевания, миалгии, отек мышц, мышечные атрофии, дисфония, затруднение глотания. Приступы кашля. Эритематозная («гелиотренная»сыпь), периорбитальный отек. На лице по верхней части спина, под суставными, локтевыми, коленными, пястно-фаланговыми и проксимальными межфаланговыми суставами признак Готтрена – плоские эритематозные шелушащиеся высыпания над суставами пальцев кистей характерен для ДМ.

Покраснение, шелушение, растрескивание кожи ладоней, околоногтевая эритема телеангиэктазии, фотодерматит, кожный зуд характерны для ДМ и ПМ.

Симметричные артриты мелких суставов подобные РА, имеют преходящий характер, быстро купируются глюкокортикоидной терапией. Кальциноз подкожной, над суставами локтевыми и коленными, на сгибательных поверхностях пальцев и ягодицах.

При ДМ наблюдается экспираторная одышка (поражение диафрагмы), острый диффузный альвеолит. Медленно прогрессирующий интерстициальный легочный фиброз. 

Общий анализ крови. Увеличение СОЭ, резко (при развитии системных проявлений). При биохимическом исследовании крови увеличение концентрации КФК МВ фракции, КФК альдолазы, АЛТ, АСТ и ЛДГ. Уровень КФК отличается более высокой чувствительностью и специфичностью. 

Иммунологическое исследование. Выявляются миозит-специфические антитела. Электромиография у 90% пациентов. ПМ/ДМ выявляются признаки патологической спонтанной активности миофибрилл, короткие низко амплитудные полифозные потенциалы при сокращении. Мышечная биопсия используется для подтверждения диагноза ПМ и ВМ.

Критерии диагноза ПМ/ДМ.

1. Поражение кожи (см. выше).

2. Проксимальная мышечная слабость.  

3. Повышение уровня КФК и альдолазы.

4. Боли в мышцах при пальпации.

5. Изменения ЭМГ.

6. Обнаружение антител к Jo-1.

7. Недеструктивный артрит.

8. Признаки системного воспаления, лихорадка, увеличение конструкции С-реактивного белка, ускорение СОЭ.

9. Морфологические изменения, соответствующие воспалительному миозиту.

Критерии диагноза полимиозита и дерматомиозита  

1. Симметричная слабость проксимальных мышц плечевого и та​зового пояса и передних сгибателей шеи, прогрессирующая в течении нескольких нед (или мес), с или без дисфагии или поражение дыха​тельной системы

2. Гистологические признаки некроза мышечных фибрилл I и II ти​пов, фагоцитоз, перифасциальная атрофия, воспалительный экссудат по данным биопсии

3. Увеличение концентрации миоспецифических ферментов (КФК, трансаминазы, ЛДГ, альдолаза), а также миоглобина в сыво​ротке и моче, креатинурия

4. Электромиографическая триада, включающая короткие, по​лифазные моторные, единицы, фибрилляции и др.

5. Дерматологические проявления, включая гелиотропную окрас​ку век с периорбитальным отеком, чешуйчатый эритематозный дер​матит верхних конечностей, особенно вокруг пястнофаланговых и проксимальных межфаланговых суставов (признак Готтрона) и поражение кожи вокруг коленных, локтевых суставов, лица, шеи, верхней части туловища.

Определенный ПМ – первые 4 критерия; определенный ДМ – 5 критериев.

Миозит на фоне злокачественных опухолей составляет 20% ИВМ, возникает преимущественно ДМ. Опухоли могут предшествовать ИВМ. ИВМ может одновременно появиться с опухолями или после их появления. Частота злокачественных новообразований при ДМ/ПМ в 12 раз выше, чем в популяции наиболее вероятные новообразования рак яичника, нологлоточный рак, рак простаты (определение простат-специфического антигена), СА-125.

Дифференциальный диагноз. Наследственные мышечные заболевания , липидные дистрофии, миостении, метаболические лекартсвенные миопатии (статины, Д-пеницилламин).

Занятие 20. Составитель Валеева Р.М.  
Тема: «Диффузные заболевания соединительной ткани: дифференцированная терапия» (5 часов).

Лечение СКВ

Устранение провоцирующих факторов васкулита от ультрафиолетового облучения, ограничение приема препаратов.

Основной препарат для лечения преднизолон, метипред, иммунодепрессанты – циклофосфамид.

Абсолютное показание к глюкокортикоидной терапии – поражение ЦНС и почек, преднизолон в дозе не менее 1 мг на 1 кг веса в день.

Пульс-терапия 1000 мг метипреда в сутки в течение 3-5 дней в крайне тяжелых случаях СКВ (активный нефрит, генерализованный васкулит, гематологический криз), возможно терапия 1000 мг преднизолона и 1000 мг циалофосфина в первый день, на 2-3 только метипред.

Перорально комбинированная терапия циклофосфомид и 2-2,5 мг/кг дозы преднизолона 25-40 мг. 

Основные направления фармакотерапии ССД:

1. Профилактика и лечение сосудистых осложнений.

2. Подавление, прогрессирование фиброза.

3. Воздействие на иммунно-воспалительные механизмы ССД.

4. Профилактика и лечение висцеральных поражений.

1) Отказ от курения, лечение бета-блокаторами, избегать воздействия холода, стрессовых ситуаций, воздействия вибраций. Фармакотерапия: блокаторы кальциевых каналов, АрА II (лозартан). Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина флуоксетин 20-40 мг в сутки. Пентоксифиллин 40 мг 3 раза, простагландины при критической ишемии в условиях стационара.

2) Пеницилламин 125-500 мг через сутки натощак.

3) Противовоспалительная терапия, глюкокортикоиды при явных клинических признаках воспаления, в раннюю не более 15 мг в сутки, большие дозы увеличивают риск развития почечного криза.

При поражении пищевода метоклопрамид 10 мг 3-4 раза в сутки. Омепразол 20 мг в сутки.

        Лечение дерматомиозита

Лекарственные средства выбора, глюкокортикоиды короткого действия 1-2 мг/кг в устки, улучшение состояния в среднем через 1-3 месяца. Но достижение эффекта снижают дозу преднизолона на ¼ от суммарной дозы каждый месяц. Пульс терапия ПК резко эффективна. Иммуноглобулин внутривенно эффективен для лечения ДМ, особенно ювенильного.

Плазмаферез при ДМ резистентных к другим методам лечения.

Занятие №21. Составитель И.Р. Гайсин 

Тема: Дифференциальная диагностика и лечение системных васкулитов (5 час). 

Цель занятия. Научиться формулировать индивидуальный диагноз у конкретного пациента с системным васкулитом, проводить дифференциальную диагностику и назначать лечение.

Вопросы для повторения:

1. Понятие, патоморфология, патогенез системных васкулитов.

2. Классификация системных васкулитов (Chapel Hill Consensus Conference, 2012).

3. Студент должен знать основные принципы диагностики, дифференциального диагноза и лечения у пациентов с системными васкулитами.

Основные элементы содержания занятия
Классификация системных васкулитов (СВ).

Васкулиты с поражением сосудов крупного калибра:

− артериит Такаясу (неспецифический аортоартериит) 

− гигантоклеточный артериит (ГКА, болезнь Хортона)
Васкулиты с поражением сосудов среднего калибра:

− узелковый полиартериит

− болезнь Кавасаки

Васкулиты с поражением сосудов мелкого калибра:

Васкулиты, ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА):

– микроскопический полиангиит 

− гранулематоз с полиангиитом (ГПА, Вегенера)

− эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (Черджа-Строс)
Иммунокомплексные васкулиты:
– заболевания, ассоциированные с антителами к базальной мембране клубочков (синдром Гудпасчера) 

− криоглобулинемический васкулит 
− IgA-ассоциированный васкулит (геморрагический васкулит, пурпура Шенлейна-Геноха)
– гипокомплементемический уртикарный васкулит (анти-С1q-васкулит)  
Вариабельные васкулиты:

− болезнь Бехчета

− синдром Когана

Васкулиты с поражением сосудов единственного органа

– кожный лейкоцитокластический ангиит 

− кожный артериит

– первичный васкулит ЦНС 

− изолированный аортит

– другие

Васкулиты, ассоциированные с системными заболеваниями 

− васкулит при СКВ

– ревматоидный васкулит 

− саркоидный васкулит

– другие

Васкулиты, ассоциированные с определенными этиологическими факторами 

− криоглобулинемический васкулит, ассоциированный с вирусом гепатита С

– васкулит, ассоциированный с вирусом гепатита В

− аортит, ассоциированный с сифилисом 

− лекарственный иммунокомплексный васкулит

− лекарственный АНЦА-ассоциированный СВ

– паранеопластический васкулит 

− другие

Диагностика СВ

Диагноз СВ должен быть обоснован наличием клинический проявлений и данными лабораторных исследований. Положительные данные биопсии играют большую роль в подтверждении васкулита. Решающее значение в диагностике СВ принадлежит детальному клиническому исследованию с выявлением патогномоничных симптомов

Определения основных нозологических форм АНЦА-СВ

Микроскопический полиангиит

Некротизирующий васкулит с отсутствием/небольшим количеством иммунных депозитов, с преимущественным поражением мелких сосудов (капилляров, венул, артериол), возможно поражение артерий мелкого и среднего калибра. Типично развитие некротизирующего гломерулонефрита. Часто присоединяется геморрагический альвеолит. Отсутствует гранулематозная воспалительная реакция.

Гранулематоз с полиангиитом (Вегенера)

Некротизирующее гранулематозное воспаление с вовлечением верхних и нижних дыхательных путей и некротизирующий васкулит преимущественно сосудов мелкого и среднего калибра (капилляров, венул, артериол, артерий и вен). Часто развивается некротизирующий гломерулонефрит.

Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (Черджа-Строс)

Эозинофильное и гранулематозное воспаление с частым вовлечением дыхательных путей и некротизирующий васкулит преимущественно сосудов мелкого и среднего калибра. Ассоциируется с бронхиальной астмой и эозинофилией. АНЦА наиболее часто определяются при наличии гломерулонефрита.
Определения других СВ
Геморрагический васкулит (пурпура Шенлейна-Геноха)

Васкулит с иммунными депозитами IgA, поражающий мелкие сосуды (капилляры, венулы, артериолы). Типичны поражение кожи, кишечника и почек в сочетании с артралгиями или артритом.

Криоглобулинемический васкулит

Васкулит с криоглобулинемическими иммунными депозитами, поражающий мелкие сосуды (капилляры, венулы, артериолы) и сочетающийся с сывороточной криоглобулинемией. Часто поражаются кожа и клубочки почек.

Кожный лейкоцитокластический васкулит

Изолированный кожный лейкоцитокластический ангиит без системного васкулита или гломерулонефрита.

Узелковый полиартериит

Очаговое некротизирующее воспаление артерий преимущественно среднего калибра любой локализации с образованием аневризм, тромбозом, разрывом аневризм с кровотечением, инфарктом пораженных органов и тканей. Не сопровождается гломерулонефритом или поражением артериол, капилляров и венул.

Болезнь Кавасаки

Воспаление, поражающее крупные, средние и мелкие артерии, сочетающееся с кожнослизистым лимфатическим синдромом. В процесс могут вовлекаться артерии и вены. Часто поражаются коронарные артерии. Обычно встречается у детей.

Гигантоклеточный артериит (болезнь Хортона) и ревматическая полимиалгия

Гигантоклеточный артериит - гранулематозный артериит основных ветвей аорты, преимущественно экстракраниальных ветвей сонной артерии с частым поражением височной артерии. Обычно начинается у больных старше 50 лет и часто сочетается с ревматической полимиалгией. Ревматическая полимиалгия - клинический синдром, развивающийся у лиц пожилого и старческого возраста, характеризуется болями и скованностью в области плечевого и тазового пояса, резким увеличением СОЭ.

Артериит Такаясу 

Прогрессирующее гранулематозное воспаление аорты и ее основных ветвей. Наиболее предрасположены заболеванию молодые женщины.

Классификационные критерии АНЦА-СВ
	Нозологическая 

Форма
	Критерии
	Характеристика

	Гранулематоз 

с полиангиитом 

(Вегенера)
	1. Воспаление носа и полости рта 
	Язвы в полости рта; гнойные или кровянистые выделения из носа.

	
	2. Изменения в легких при рентгенологическом исследовании
	Узелки, инфильтраты или полости в легких

	
	3. Изменения мочи
	Гематурия﻿ (> ﻿5﻿ эритроцитов﻿ в ﻿поле ﻿зрения) или эритроцитарные цилиндры в осадке мочи.

	
	4. Данные биопсии
	Гранулематозное воспаление в стенке артерии или в периваскулярном и экстраваскулярном пространстве.

	
	Наличие 2 и более критериев позволяет поставить диагноз 

с чувствительностью 88% и специфичностью 92%.

	Эозинофильный гранулематоз 

с полиангиитом 

(Черджа-Строс)
	1. Бронхиальная астма


	Затруднение дыхания или диффузные хрипы при вдохе.

	
	2. Эозинофилия


	Эозинофилия > 10% от общего количества лейкоцитов.

	
	3. Моно- или полинейропатия

	Мононейропатия, множественная мононейропатия или полинейропатия по типу перчаток или чулок.

	
	4. Рентгенологические признаки легочных инфильтратов

	Мигрирующие или преходящие легочные инфильтраты, выявляемые при рентгенологическом исследовании.

	
	5. Патология гайморовых пазух
	Боль или рентгенологические изменения.

	
	6. Экстраваскулярная эозинофилия по данным биопсии
	Скопление эозинофилов во внесосудистом пространстве.

	
	Наличие 4 и более критериев позволяет поставить диагноз 

с чувствительностью 85% и специфичностью 99%. 

	Микроскопичес​кий полиангиит
	Классификационные критерии не разработаны.


Классификационные критерии узелкового полиартериита

	Критерий 


	Характеристика

	1. Снижение массы 
	Потеря массы тела с начала заболевания на 4 кг и более, 
не связанная с особенностями питания.

	2. Сетчатое ливедо
	Пятнистые, сетчатые изменения рисунка кожи на конечностях и туловище.

	3. Боль в яичках
	Боль в яичках, не связанная с инфекцией, травмой и т.д.

	4. Слабость или боли в 

Голенях
	Диффузные миалгии (исключая плечевой пояс или поясничную область), мышечная слабость или болезненность в мышцах нижних конечностей.

	5. Нейропатия 
	Мононейропатия, множественный мононеврит или полинейропатия.

	6. Диастолическое 

АД> 90 мм рт.ст.
	Артериальная гипертензия с уровнем диастолического АД более 90 мм рт.ст. 

	7. Повышение в крови уровня мочевины или креатинина 
	Мочевина более 40 мг/дл или креатинин более 15 мг/дл, не связанное с дегидратацией или нарушением выделения мочи.

	8. Инфицирование вирусом гепатита В
	Наличие HBsAg или антител к вирусу гепатита В в сыворотке крови.

	9. Изменения при 

Артериографии
	Выявляемые при ангиографии аневризмы или окклюзии висцеральных артерий, не обусловленные атеросклерозом, фибромускулярной дисплазией и другими невоспалительными заболеваниями.

	10. Данные биопсии
	Инфильтрация нейтрофилами артерий мелкого или среднего калибра при биопсии.

	Наличие 3 и более критериев позволяет поставить диагноз УП
 с чувствительностью 82,2% и специфичностью 86,6%. 


Диагностические критерии IgA-васкулита ( Шенлейна-Геноха)

	Критерий

	Определение

	Пальпируемая пурпура
	Слегка возвышающиеся геморрагические кожные изменения, не связанные с тромбоцитопенией.

	Возраст моложе 20 лет
	Начало заболевания приходится на возраст моложе 20 лет.

	Боли в животе
	Диффузные боли в животе, усиливающиеся после приема пищи, или ишемия кишечника (возможно развитие кишечного кровотечения)

	Данные биопсии: обнаружение гранулоцитов
	Инфильтрация гранулоцитами стенки артериол и венул.

	Требуется наличие не менее 3 из 6 признаков


Классификационные критерии гигантоклеточного артериита
	Критерий 


	Характеристика


	1. Возраст старше 50 лет
	Развитие симптомов заболевания у лиц старше 50  лет. 

	2. Появление “новых” головных болей
	Появление ранее не отмечавшихся головных болей или изменение их характера и/или локализации.

	3. Изменения височной артерии
	Болезненность при пальпации или снижение пульсации височных артерий, не связанные с атеросклерозом сонной артерии.

	4. Увеличение СОЭ
	СОЭ более 50 мм/ч.

	5. Изменения при биопсии височной артерии
	Васкулит с сужением просвета сосуда, повреждением интимы, диффузной воспалительной преимущественно мононуклеарной инфильтрации, наличием многоядерных гигантских клеток.

	Требуется наличие не менее 3 из 5 признаков


Классификационные критерии артериита Такаясу
	Критерий 
	Характеристика

	Возраст моложе 40 лет
	Начало заболевания в возрасте моложе 40 лет. 

	Перемежающаяся хромота конечностей
	Слабость и дискомфорт в мышцах конечностей при движении.

	Ослабление пульса на плечевой артерии
	Снижение пульсации на одной или обеих плечевых артериях.

	Разница АД на правой и левой руках более 10 мм рт.ст.
	Разница систолического АД более 10 мм рт.ст. при его измерении на обеих плечевых артериях.

	Шум на подключичных артериях или брюшной аорте
	Наличие шума, выявляемого при аускультации над обеими подключичными артериями или брюшном отделе аорты.

	Изменения при ангиографии
	Сужение просвета или окклюзия аорты, ее крупных ветвей в проксимальных отделах верхних и нижних конечностей (не связанное с атеросклерозом, фибромускулярной дисплазией и др.).

	Наличие любых 3 и более из этих критериев позволяет поставить диагноз 

с чувствительностью 90,5% и специфичностью 97,8%


Лечение СВ

Основная цель фармакотерапии СВ направлена на подавление иммунопатологических реакций, лежащих в основе заболевания. 

Патогенетическую терапию подразделяют на три этапа:

- индукция ремиссии;

- поддержание ремиссии;

- лечение рецидивов.

Патогенетической терапии сопутствуют мероприятия, направленные на снижение риска

коморбидных заболеваний и лечение осложнений.

Общие рекомендации в лечении.

1. Следует рекомендовать пациентам избегать физических и психоэмоциональных перегрузок, переохлаждения, стремиться к поддержанию нормальной массы тела. Больных следует предостерегать от самостоятельного приема лекарств, в том числе средств нетрадиционной медицины.

2. Выделяют рефрактерный вариант течения СВ, при котором отсутствует обратное развитие клинических проявлений заболевания или отмечается увеличение клинической активности, несмотря на проводимую в течение 6 недель стандартную патогенетическую терапию.
3. Все больные с впервые выявленными признаками СВ подлежат госпитализации в специализированное отделение ревматологического профиля, при тяжелом поражении почек в нефрологическое отделение или многопрофильный стационар.

4. Специальными показаниями к госпитализации пациентов, страдающих СВ следует считать:

- опасность развития лёгочного кровотечения;

- быстро прогрессирующее ухудшение функции почек;

- протеинурия >3 г/сут, формирование нефротического и остронефритического синдромов;

- рецидивирующие абдоминалгии;

- поражение органа зрения;

- признаки поражения ЦНС.

5. Стандартная индукционная схема лечения СВ мелких и средних сосудов включает назначение высоких доз ЦФ и ГК. Последующее поддерживающее лечение осуществляется низкими дозами ГК, как правило, в сочетании с азатиоприном (АЗ), что позволяет снизить риск рецидива до 17%. 
6. Ритуксимаб (РТМ) был включен в число препаратов первого ряда для индукционной терапии АНЦА-СВ. Основное место в лечении артериита Такаясу и гигантоклеточного артериита занимают ГК, которые позволяют достичь ремиссии и поддерживать ее в большинстве случаев. Особой проблемой является лечение узелкового полиартериита, ассоциированного с вирусами гепатита. При наличии вируса гепатита В проводят противовирусную терапию в сочетании с коротким назначением высоких доз ГК на фоне повторных сеансов плазмафереза, лечение осуществляют в тесной кооперации с гепатологами. Отдельно представлено лечение пурпуры Шенлейна-Геноха, эссенциального криоглобулинемического васкулита, болезни Кавасаки, болезни Бехчета.

8. В процессе лечения следует тщательно контролировать эффективность и безопасность проводимой терапии каждые 1-3 месяца. Всем пациентам СВ, находящимся в стадии стойкой ремиссии следует проводить лабораторное обследование не менее 1 раза в полгода.

9. Для снижения риска развития побочных эффектов патогенетической терапии необходимо проведение соответствующих профилактических мероприятий:
- геморрагический цистит, рак мочевого пузыря (ЦФ) - увеличение потребления жидкости (до 3 л в сутки) перед применением ЦФ и в течение 72 последующих часов; частое мочеиспускание; превентивное в/в введение 2- меркаптоэтансульфоната натрия (Месна);

- пневмоцистная пневмония (ЦФ) - триметоприм/сульфаметоксазол 400/80 мг в сутки или 800/160 мг через день.

- токсический эффект метотрексата - фолиевая кислота;

- гастрит, язва желудка (ГК) - блокаторы H2-рецепторов гистамина или ингибиторы протонного насоса;

- остеопороз (ГК) - препараты кальция и витамина D; бисфосфонаты.

Рекомендации по лечению СВ мелких и средних сосудов.

1. ЦФ - препарат первого ряда для лечения СВ мелких и средних сосудов с доказанной эффективностью и безопасностью. По данным РКИ, индукционная терапия ЦФ позволяет достичь ремиссии у 88 % больных АНЦА-СВ. ЦФ назначают в виде в/в пульсовых введений 15 мг/кг (не более 1 г) через 2 недели N 1-3, далее каждые 3 недели или внутрь 2 мг/кг/сутки (не более 200 мг/сутки) со снижением дозы до 1,5 мг/кг/сутки при достижении ремиссии. Лечение ЦФ продолжается 3-12 месяцев. Более длительный прием ЦФ ассоциируется с высокой частотой развития побочных реакций, в первую очередь инфекционных. Доказано РКИ, что применение ЦФ в режиме пульс-терапии в сравнении с назначением per os позволяет снизить кумулятивную дозу ЦФ (8,2 г и 15,9 г, соответственно) при сохранении терапевтического эффекта и уменьшить частоту побочных реакций. При повышении сывороточного креатинина или в пожилом возрасте пациента используют более низкие дозы ЦФ (табл.).

Лечение ЦФ сочетают с ГК, как неотъемлемой частью комбинированной терапии. Проводят в/в пульсовые введения Метипреда (МП) (разовая доза не более 1 г) 3 дня подряд с последующим назначением Преднизолона (ПЗ) внутрь 1 мг/кг/сутки (не более 80 мг). Для индукции ремиссии в дебюте заболевания ПЗ per os обычно назначают в несколько приемов, при положительной клинико- лабораторной динамике через 7-10 дней переходят на однократный прием в утренние часы. Снижение дозы ПЗ начинают через 3 недели на 25% каждые 4 недели до поддерживающей 0,15- 0,2 мг/кг/сутки.

2. У больных с дебютом АНЦА-СВ в качестве индукционной терапии РТМ сопоставим

по эффективности с ЦФ. РТМ в первую очередь назначают при рефрактерном или рецидивирующем течении АНЦА-СВ, в том числе при локальной форме гранулематоза с полиангиитом и синдроме Черджа-Строс. 

В дебюте АНЦА-СВ лечение РТМ сочетают с назначением ГК. Для ускорения эффекта от лечения при проведении первого курса РТМ могут быть назначены высокие дозы ГК в/в или per os. 
3. Альтернативную иммуносупрессивную терапию назначают больным с рефрактерным или рецидивирующим течением СВ. Результаты РКИ свидетельствуют об эффективности ММФ, в/в человеческого иммуноглобулина (0.4 г/кг/сутки в течение 5 дней). Возможно успешное применение анти-тимоцитарного глобулина, ингибитора интерлейкина-5 (Меполизумаб) при синдроме Черджа-Строс, других биологических препаратов.

4. Сочетание стандартной патогенетической терапии и плазмафереза у больных СВ с тяжелым поражением почек снижает риск развития терминальной почечной недостаточности (до 24% в течение 12 месяцев), но не улучшает общую выживаемость пациентов, что засвидетельствовано результатами РКИ.

5. После достижения полной клинико-лабораторной ремиссии длительность поддерживающей терапии должна составлять не менее 24 мес. Рекомендуется использовать комбинацию низких доз ГК и АЗ в дозе 2 мг/кг/сутки с возможным снижением дозы до 1,5 мг/кг/ сутки через год. При наличии противопоказаний (или плохой переносимости) для назначения АЗ может быть рекомендован Лефлуномид 20- 40 мг/сутки, у больных АНЦА-СВ без тяжелого поражения почек и легких - МТ 20-25 мг/неделю.

6. ММФ относят к альтернативным препаратам для индукционной или поддерживающей терапии АНЦА-СВ. Лечение ММФ назначают с дозы 1000 мг/сутки (разделенной на 2 приёма), в случае хорошей переносимости увеличивая до 2000 мг/сутки (в 1- 2 приёма), с продолжительностью не менее 6 месяцев. Поскольку установлены ренопротективные свойства ММФ, он может обладать определенными преимуществами при лечении больных с поражением почек. 
7. У больных гранулематозом с полиангиитом (Вегенера) реконструктивные хирургические операции на ЛОР- органах следует выполнять в неактивную фазу болезни и в центрах, имеющих достаточный опыт их проведения.

8. Проведение трансплантации почки больным в стадии терминальной почечной недостаточности ограничено повышенным риском инфекций на фоне применения иммунодепрессантов и тяжёлой атрофии слизистой дыхательных путей при гранулематозе с полиангиитом (Вегенера). 
Рекомендации по лечению пациентов с пурпурой Шенлейна-Геноха.

1. Двигательный режим должен быть ограничен на высоте кожной пурпуры, при абдоминальном и суставном синдромах. Следует исключать из диеты облигатные аллергены и продукты, на которые в анамнезе были отмечены аллергические реакции, избегать вакцинаций, проведения проб с бактериальными антигенами. Показана санация хронических очагов инфекции (носоглотка, полость рта, желчные пути, желудок и кишечник).

2. У пациентов с преимущественным поражением кожи эффективно применение сульфасалазина (500–1000 мг 2 раза в сутки), колхицина (1–2 мг/ сутки). Как правило, эффективны ГК, однако, их длительное применение при отсутствии вовлечения внутренних органов нежелательно в связи с конкурирующей тяжестью побочных эффектов ГК. 
3. При поражении ЖКТ с интенсивным болевым синдромом, желудочно-кишечным кровотечением, обусловленным васкулитом, показано в/в капельное введение ПЗ 300–500 мг/сутки № 3 с последующим назначением ПЗ per os 0,5 мг/кг/сутки в течение 2–3 недель и быстрым снижением дозы (по 5 мг каждые 3 суток) до полной отмены.

4. При тяжелом поражении почек оправдано применение высоких доз ГК, цитостатиков (ЦФ, АЗ, циклоспорина, ММФ) и/или сеансов плазмафереза, в/в нормального человеческого иммуноглобулина:

Рекомендации по лечению пациентов с СВ крупных сосудов.

1. Для индукции ремиссии при артериите Такаясу и ГКА применяют монотерапию ГК, что позволяет достигать ремиссии и поддерживать ее. Рекомендовано раннее назначение ГК. Дозы и тактика терапии ГК те же, что и при лечении СВ мелких и средних сосудов. При тяжелом течении заболевания дозу ГК следует увеличивать до 60-80 мг/сутки или применять в/в пульсовые введения МП с последующим переходом на прием ПЗ внутрь 20-30 мг/ сутки. Неотложное в/в пульсовое введение МП рекомендовано при поражении органа зрения, поскольку при раннем активном лечении возможно полное или частичное восстановление зрения. 
2. Применение иммунодепрессантов рассматривают в качестве дополнительной терапии.

Присоединение МТ показано при рефрактерном течении артериита Такаясу (в дозе 20-25 мг/неделю) и ГКА (10-15 мг/неделю) в сочетании с ГК. Согласно данным мета-анализа, у больных ГКА назначение МТ снижает риск рецидива заболевания и уменьшает кумулятивную дозу ГК. АЗ (2 мг/кг/сутки) назначают в случаях неэффективности или непереносимости МТ. В случае рефрактерного течения артериита Такаясу может быть эффективено применение ЦФ, биологических препаратов, в частности, ингибиторов ФНО-α. При ГКА сочетанное применение ГК и ингибиторов ФНО-α не рекомендовано, поскольку не снижает риск рецидива заболевания.

3. Всем больным ГКА для снижения риска развития цереброваскулярных и кардиоваскулярных катастроф рекомендуется назначать низкие дозы аспирина (75-

150 мг/сутки).

4. 70% больных артериитом Такаясу имеют показания для хирургического лечения. Реконструктивные операции сопряжены с меньшим риском рестеноза, чем ангиопластика или стентирование. Оперативные вмешательства следует проводить в неактивную фазу болезни и в центрах, имеющих достаточный опыт их проведения.
Рефераты

1. Лабораторная и инструментальная диагностика СВ

2. Индексы активности СВ

3. Индексы повреждения органов и систем при СВ
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Занятие №22. (5 час) Составитель Валеева Р.М. 

 Тема: Лекарственная болезнь: диагностика, лечение и профилактика
Цель занятия. Овладение знаниями о побочном действии лекарственных средств, аллергическом и иммунном генезе побочных эффектов, типах аллергических реакций и принципах дифференцированной терапии лекарственных осложнений.
Вопросы для повторения.

1. Определение лекарственной болезни.

2. Реакции аллергического характера.

3. Типы иммунных лекарственных реакции. Анафилактический шок.

4. Причины лекарственных реакций токсического типа.

5. Профилактика осложнений лекарственной терапии.

6. Оказание неотложной помощи при аллергических осложнениях лекарственной терапии.

7. Анализ клинических историй болезни.

8. Оценка и интерпретация результатов биохимических и иммунологических исследований. 

Основные элементы содержания занятия.

Лекарственная болезнь - это любые проявления неблагоприятного действия медикаментозных средств, использованных для лечения того или иного заболевания. Чеще это реакции аллергического характера тяжелые и продолжительные. Патологические реакции от медикаментов могут быть прежде всего от усиленного, но ожидаемого, фармокодинамического эффекта (предсказуемые, дозозависимые), прямого или дополнительного действия. Индивидуальное повышение чувствительности к медикаментам проявляющиеся токсическими реакциями, не имеющими сходства с признаками передозировки (идиосинкразия). Лекарственная непереносимость может возникать в связи с генетическим дефицитом ферментов (ферментов порфиринового обмена, глюкоронилтрансферазы, глюкоза-6-фосфат дегидрогеназы).

Лекарственная аллергия (ЛА) - это повышенная чувствительность организма к лекарственному средству, в которой участвуют иммунные механизмы.
Типы иммунных лекарственных реакций:

I тип (Ig E зависимый, немедленный) с проявлениями бронхиальной астмы, анафилактического шока, крапивницы, отека Квинке, риноконъюктивита, атопического дерматита.

      II тип (цитотоксический)- синдром Лайела, синдром Стивенса-Джонсона, цитопении,  

 агранулоцитоз, тромбоцитопения, гемолитическая анемия.

III тип (иммунокомплексный) – сывороточная болезнь, аллергический васкулит, синдром Гудпасчера, альвеолит, фиксированная эритема, феномен Артюса.

IV тип (клеточный, опосредованный, замедленный) - контактные дерматиты, эозинофильные инфильтраты, пневмонии Лёффлера.

                 Классификация ЛА по клиническим проявлениям:

1. Системные клинические проявления:

1) Анафилаксия (I тип)

2) Острые тяжелые распространенные дерматозы (IV тип): многоформная экссудативная эритема, синдром Стивенса-Джонсона, токсический эпидермальный некролиз (синдром Лайелла)

3) Сывороточная болезнь (III тип)

4) Системный лекарственный васкулит (III тип)

5) Лекарственно-индуцированный волчаночный синдром (II и III типы)
6) Лекарственная лихорадка (III и IV типы)

7) Синдром лекарственной гиперчувствительности (до конца не ясен).
2. Клинические проявления с преимущественным поражением отдельных органов при ЛА. 

Для идентификации препарата лекарственной непереносимости важны:

1. знание анамнеза - применение препарата и реакция на него в прошлом;

2. выяснение временной связи между назначением медикамента и появлением новых симптомов, ухудшение течения основного заболевания;

3. выявление эффекта последовательной отмены преполагаемых препаратов, дающих лекарственные осложнения.

Установление возможных причин реакций токсического типа: полипрагмазия, наличие противопоказаний и сопутствующих заболеваний, применение неадекватных доз, нерациональные и опасные сочетания, длительность лечения, неадекватный контроль.

Примерно 90% реакций дают такие препараты как ацетилсалициловая кислота, антикоагулянты, диуретики, антибиотики, витамины группы В, глюкокортикоиды, гипогликемизирующие препараты. Наиболее часты желудочно-кишечные нарушения у 1/3 больных, неврологические у 1/5, сердечно-сосудистые и кожные у 1/10, гематологические у 1/20. О возможности лекарственных осложнений следует думать во всех случаях появления новых симптомов, не связанных с эволюцией самого заболевания и ожидаемого терапевтического действия медикаментов. По характеру этих симптомов устанавливается тип побочной реакции (передозировка, аллергия, дефицит фермента) с последующим выявлением препарата, вызвавшего нежелательный эффект.

Во всех случаях необходима отмена медикамента навсегда при аллергических реакциях, или уменьшение дозы при токсических реакциях, дополнительная коррекция при опасных нарушениях.

Анафилаксия - это серьезная, жизнеугрожающая, генерализованная или системная реакция гиперчувствительности.

Врач должен подумать об анафилаксии:
1. При остром развитии реакции через несколько минут, часов после введения предполагаемого аллергена (ЛС) и характеризующейся сочетанием двух или более следующих клинических проявлений:

а) Поражение кожи и/или слизистых в виде генерализованной крапивницы, зуда и/или эритемы, отека губ, языка, небного язычка.

б) Респираторные проявления (затруднение дыхания, одышка, кашель, заложенность носа, чихание, хрипы в груди, стридор, гипоксемия).

в) Внезапное снижение артериального давления (АД) и, как следствие, развитие коллапса, синкопальных состояний, паралича сфинктеров.

г) Персистирующие гастроинтестинальные нарушения в виде спастических болей в животе, рвоты.

2. Острое изолированное снижение АД через несколько минут, часов после воздействия известного аллергена (ЛС).

В клинической практике достаточно часто встречаются аналогичные по клинической картине состояния, называемые неаллергической анафилаксией. Лечение аллергической и неаллергической анафилаксии идентично. 

Разница заключается в том, что анафилактический шок (АШ) протекает более тяжело и имеет более высокую летальность.

АШ относится к наиболее тяжелым угрожающим жизни проявлениям анафилаксии на контакт с аллергеном (ЛС), сопровождающейся выраженными гемодинамическими нарушениями, приводящими к недостаточности кровообращения и гипоксии всех жизненно важных органов.

Лечение анафилактического шока - все мероприятия проводятся одновременно!!!
1. Прекратить введение лекарственного препарата

2.  Наложить жгут на артерию выше места введения препарата (если он вводится в конечность), обколоть место инъекции раствором адреналина.

3. Положить больного на спину, опустить и запрокинуть назад его голову, поднять ноги, очистить верхние дыхательные пути

4. В/м ввести 0,5 мл 0,1% р-ра адреналина

5. В/м ввести преднизолон из расчета 1-3 мг на кг массы тела или 250 мг гидрокортизона.

6. в/м ввести 1-2 мл 2% р-ра хлоропирамина; через 5 минут

7. в/в медленно ввести 0,25-0,5 мл 0,1% р-ра адреналина в 10 мл изотонического р-ра хлорида натрия; через 5 минут.

8.  в/в капельно (при отсутствии эффекта) ввести 200 мг (5 мл) р-ра дофамина в 5% р-ре глюкозы или 1-2 мл 0,2% р-ра норадреналина в 250 мл изотонического р-ра хлорида натрия

9. в/в капельно ввести 3-5-10 мг на кг массы тела больного преднизолона; через 10 минут 

10. в/в капельно ввести 1-2 мл 2% р-ра хлоропирамина.

В зависимости от варианта шока

1. При остановке сердечной деятельности 0,5-1,0 0,1% раствора адреналина внутрисердечно, каждые 5 минут внутривенно преднизолон до 3-5 мг/кг массы тела

2. Внутривенно ввести 10 мл 2% р-ра эуфиллина, под кожу 1 мл 5% р-ра эуфиллина

3. в/в капельно ввести плазмозамещающие р-ры

4. в/в ввести 60 и более мг лазикса

Синдром лекарственной гиперчувствительности (DiHS или DHS – drug induced hypersensitivity) или DRESS синдром (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) - это потенциально жизнеугрожающая реакция на ЛС, сопровождающаяся эозинофилией и системными симптомами. 

По механизму развития относится к реакциям IVb типа. Важная роль в развитии этого синдрома отводится реактивации вируса герпеса 6 типа, а также других вирусных инфекций (вирус Эпштейн-Барр, цитомегаловирус, вирус герпеса 7 типа). Данный синдром развивается, по одним данным, в период от 3 недель до 3 месяцев после начала лечения, по другим – от 1 до 4 недель. Клинически проявляется кожными высыпаниями, лихорадкой, лимфаденопатией, гепатитом и другими системными поражениями, лейкоцитозом и выраженной эозинофилией. Симптомы могут продолжаться в течение недель и месяцев после отмены причинно-значимого ЛС.

Литература:

1. Федеральные клинические рекомендации по диагностике и лечению лекарственной аллергии. Российская ассоциация аллергологов и клинических иммунологов (РААКИ). Москва, 2014.

2. Скепьян Н.А. Аллергические болезни. Дифференциальный диагноз, лечение. Минск. Беларусь. 2000. 
Пульмонология

Занятие №23. Составитель Максимов Н.И. 

 Тема: Особенности течения и диагностика пневмоний различной этиологии. (5 час)
Цель занятия. Изучение основных этиологических, патогенетических, клинических вариантов течения легочного инфильтрата, его дифференциальная диагностика и принципы лечения. Знать критерии диагностики неспецифической пневмонии различной этиологии, ее характер, показания для госпитализации (или амбулаторного лечения).

Вопросы для повторения.

1. современное определение, классификацию (в частности этиологическую) пневмоний;

2. критерии диагностики пневмоний различной этиологии по клиническим, рентгенологическим, лабораторным и дополнительным методам;

3. особенности клинико-рентгенологической картины больного с инфильтративным процессом в легких;

4. модифицирующие факторы и  признаки тяжелого течения пневмоний; 

5. показания к госпитализации с внебольничными пневмониями; 

6. виды осложнений внебольничной пневмонии.

Основные элементы содержания занятия.

Определение. Пневмонии – группа различных по этиологии, патогенезу, морфологической характеристике острых инфекционных (преимущественно бактериальных) заболеваний, характеризующихся очаговым поражением респираторных отделов легких с обязательным наличием внутриальвеолярной экссудации.
Наиболее важный с клинической точки зрения принцип предусматривает подразделение пневмонии на внебольничную (ВП) и нозокомиальную (НП). Внебольничной считают пневмонию, развившуюся вне стационара, либо диагностированную в первые 48 ч с момента госпитализации. 
Причины развития: снижение эффективности защитных механизмов макроорганизма в сочетании с повышением дозы и/или их вирулентности микроорганизмов. Пути их внедрения: основной  - при аспирация секрета  ротоглотки (имеющего место в 70% даже у здоровых лиц);  далее - при вдыхании, гематогенный и лимфогенный.

Распространённость в России - около 1,5 млн.,  но диагноз не ставится 1 млн. чел. в год. Ошибки в диагностике пневмоний достигают 30%, диагноз пневмонии в первые 3 дня ставится лишь у 35% заболевших. Смертность от внебольничных пневмоний составляет 5% (у пожилых - 30%), она превышает таковую от инфаркта миокарда и занимает шестое место среди всех причин смертности, которая в УР нарастает от 20,9 до 35,2 (1999-2001) случаев на 100 000 населения.   

   
Классификация пневмоний.

Согласно консенсусу Европейского реслираторного общества и Американского торакального общества, все пневмонии подразделяются на:

 
1. Внебольничные (домашние, амбулаторные). 2. Внутрибольничные (госпитальные, нозокониалыные). 3. Атипичные. 4. Аспирационные. А также:
А) по этиологии (по данным посева мокроты)

Б) по локализации (по рентгенографическим данным).

В) по тяжести течения: легкая, средняя, тяжелая (по комплексу критериев). 

          Г) по осложнениям: плеврит, перикардит, токсическая почка, токсический гепатит, инфекционно-токсический шок (3 степени) и т.д.

Внебольничные пневмонии. Возбудители, часто, в 30% и более пневмококк (Stгерtососсus pneumonia), микоплазма, хламидия, гемофильная палочка (грамотрицательная палочка), легионелла; редко золотистый стафилококк, грамотрицательная флора.
Структура возбудителей ВП c учетом тяжести заболевания и места лечения 

(Федеральные клинические рекомендации, 2018)
	
	Частота выявления, %

	Возбудитель
	Амбулаторно
	Стационар
	ОРИТ

	S.pneumoniae    
	38
	27
	28

	M.pneumoniae
	8
	5
	2

	H.influenzae
	13
	6
	7

	C.pneumoniae
	21
	11
	4

	S.aureus
	1,5
	3
	9

	Enterobacterales
	0
	4
	9

	P.aeruginosa
	1
	3
	4

	Legionella spp.
	0
	5
	12

	C.burnetii
	1
	4
	7

	Респираторные вирусы
	17
	12
	3

	Не установлен
	50
	41
	45


Сопутствующие заболевания/факторы риска, ассоциированные с определенными возбудителями ВП (Федеральные клинические рекомендации, 2018)
	Заболевание/фактор риска
	Вероятные возбудители

	ХОБЛ/курение
	H. influenzae, S. pneumoniae,
M. catarrhalis, Legionella spp.,
P. aeruginosa (тяжелая ХОБЛ)

	Декомпенсированный СД
	S. pneumoniae, S. aureus, энтеробактерии

	Эпидемия гриппа
	Вирус гриппа, S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae

	Алкоголизм
	S. pneumoniae, анаэробы, энтеробактерии (чаще K. pneumoniae)

	Подтвержденная или предполагаемая аспирация
	Энтеробактерии, анаэробы

	Бронхоэктазы, муковисцидоз
	P. aeruginosa, B. cepacia, S. aureus

	Использование внутривенных наркотиков
	S. aureus, анаэробы, S. pneumoniae

	Контакт с кондиционерами, увлажнителями воздуха, системами охлаждения воды, недавнее (<2 нед) морское путешествие/проживание в гостинице
	Legionella spp.



	Тесный контакт с птицами
	С. psittaci

	Тесный контакт с домашними животными
(например, работа на ферме)
	С. burnetii

	Коклюшеподобный кашель > 2 недель
	B. pertussis

	Локальная бронхиальная обструкция (например,
бронхогенная карцинома)
	Анаэробы, S. pneumoniae, H. influenzae,
S. aureus

	Пребывание в домах престарелых
	S. pneumoniae, энтеробактерии, H.influenzae, S. aureus, C. pneumoniae, анаэробы

	Вспышка в организованном коллективе
	S. pneumoniae, M. pneumoniae, C. pneumoniae, вирус гриппа


Диагностические критерии: острая лихорадка,  кашель с гнойной мокротой, признаки консолидации легочной ткани (по данным пальпации, перкуссии, аускультации и рентгенография грудной клетки в 2-х проекциях); лейкоцитоз (более 10х109/л) или лейкопения (менее 4х109/л), абсолютный нейтрофилез, палочкоядерный сдвиг, ускорение СОЭ. 

Показания для госпитализации:

1. отсутствие эффекта от лечения в течение З дней;  

2. возраст старше 60 лет;

3. социальные показания (плохие домашние условия, одинокие лица);

4. признаки тяжелого течения, а именно: 

· полисегментарное и /или двухстороннее поражение легких;

· признаки деструкции, абсцедирования, плевральный выпот;

· анемия (гемоглобин <90 г/л), гематокрит < 30% ;

· лейкопения < 4 тыс. или лейкоцитоз  > 20 тыс./л; 

· появление внелёгочного очага инфекции;

· нарушение сознания

· сопутствующие заболевания, которые модифицируют пневмонию в тяжёлый вариант течения: 

хроническая легочная патология с ДН II-III  (ХОБЛ  и др.)

a. сердечная патология с ХСН 

b. сахарный диабет,

c. хроническая почечная или печеночная недостаточность,

d. алкоголизм, наркомания, иммунодефицитные состояния, включая ВИЧ-инфекцию.

Оценка тяжести ВП и прогноза. Всем амбулаторным пациентам с ВП для оценки прогноза рекомендуется использовать шкалу CURB/CRB-65; у госпитализированных пациентов наряду с CURB/CRB-65 может использоваться индекс тяжести пневмонии/шкала PORT.

Алгоритм оценки риска неблагоприятного исхода и выбора места лечения при ВП по шкале CRB-65 (каждый симптом – 1 балл)
Симптомы и признаки: 
· Нарушение сознания (C) 

· ЧДД > 30/мин (R) 

· Систолическое АД < 90 или диастолическое АД < 60 мм рт. ст. (В) 

· Возраст > 65 лет (65) 

1 группа (летальность 1,2%) – 0 баллов – лечение амбулаторно

2 группа (летальность 8,2%) – 1-2 балла – наблюдение и лечение в стационаре

3 группа (летальность 31%) – 3-4 балла – неотложная госпитализация. 

Для оценки тяжести и определения показаний к госпитализации в ОРИТ всем госпитализированным пациентам с ВП рекомендуется использовать критерии IDSA/ATS или шкалу SMART-COP.

Критерии IDSA/ATS, определяющие показания к госпитализации в ОРИТ

«Большие» критерии:
· Выраженная ДН, требующая ИВЛ

· Септический шок (необходимость введения вазопрессоров).

«Малые» критерии:
· ЧДД > 30/мин

· РаО2/FiO2 ≤ 250

· Мультилобарная инфильтрация

· Нарушение сознания

· Уремия (остаточный азот мочевины  ≥ 20 мг/дл)

· Лейкопения (лейкоциты < 4 х 109/л)

· Тромбоцитопения (тромбоциты < 100 х 1012/л)

· Гипотермия (<36 0C)

· Гипотензия, требующая интенсивной инфузионной терапии.
Атипичные пневмонии (возбудители чаще - микоплазма-Мусорlasma pneumonia, легионелла, хламидии - внутриклеточные агенты, микроорганизмы без мембраны, что обуславливает их природную устойчивость, не выявляемые при микроскопии и посеве мокроты, крови; не подавляются пенициллинами, цефалоспоринами, карбапенемами, аминогликозидами), преимущественно поражают молодой возраст, вызывают внебольничную пневмонию в 20-30% случаев у лиц до 35 лет. 

Особенности клиники микоплазменной пневмонии - чаще быстрое развитие, непродуктивный мучительный, коклюшеподобный кашель, мокрота слизистая, мышечная слабость, головные боли, стойкая тахикардия. Нехарактерны -  ознобы и одышка. Рентгенологически - неоднородная инфильтрация преимущественно нижних долей легких, у 25% определяются лишь интерстициальные изменения, медленный многонедельный её регресс. Лабораторные исследования — возможен небольшой лейкоцитоз или лейкопения, лейкоцитарная формула не изменена, умеренное увеличение СОЭ, может быть немотивированная анемия.

Хламидийная пневмония составляет 10-25% от всех атипичных пневмоний. Особенности клиники: эпиданамнез - контакт с птицей, семейные или групповые вспышки острой лихорадки (передается от человека к человеку).  Чаще болеют молодые люди и мужчины. Предшествует респираторный синдром в виде недомогания, фарингит с сухим кашлем, при нормальной или субфебрильной  температуре тела, далее развитие пневмонии с появлением ознобов и продукцией гнойной мокроты. Рентгенологически - очаговая или очагово-сливная инфильтрация, нередко плевриты. Лабораторные исследования - лейкоцитоз с палочкоядерным сдвигом, значительное ускорение СОЭ. 

Легионеллезная пневмония (особенности клиники). Нечастый (2-10%), возбудитель внебольничной пневмонии, но занимает второе место‚ после пневмококковой, по частоте смертельных  исходов. Эпиданамнез - земляные работы, близость открытых водоёмов, кондиционеров, увлажнительных установок. Острое начало, неспецифичные признаки: недомогание, слабость, апатия, сонливость, плевральные боли, цианоз, преходящая диаррея, далее гнойная мокрота и иногда кровохарканье. Возможны случаи пиелонефрита, синусита,  парапроктита, панкреатита, абсцесса мозга. Рентгенологически - в начале заболевания типичны очаговые инфильтраты, которые в 7О% случаев прогрессируют, образование абсцессов и плеврального выпота, которые имеют длительное разрешение (>З месяцев). Лабораторные данные: относительная или абсолютная лимфопения, умеренный лейкоцитоз со сдвигом влево, увеличение СОЭ до 50-60 мм/час. Длительность лечения составляет 21 день.

Осложнения ВП: парапневмонический плеврит; эмпиема плевры; абсцесс легкого; ОРДСВ; острая ДН; СШ; ПОН; ателектазы; вторичная бактериемия с гематогенными очагами диссеминации - менингит, абсцессы головного мозга и печени, кожи и мягких тканей, эндокардит, перикардит); миокардит; нефрит и др.
Госпитальные (нозокомиальные) пневмонии следует предполагать спустя 4 дня после госпитализации с появлением новой волны лихорадки, гнойной мокроты, лейкоцитоза и т.д., развившихся на фоне или после лечения (профилактики) антибиотиками, где ведущую роль (20-60%) играет грамотрицательная флора: синегнойная палочка, кишечная палочка, протей клебсиелла, энтеробактер, а в 20-40% - грамположительный - золотистый стафилококк.
Факторы риска развития внутрибольничных пневмоний:

- длительность госпитализации вообще и, в частности,  в отделении интенсивной терапии, пожилой возраст, курение, тяжесть исходного заболевания (+уремия), длительная антибиотикотерапия, прием антацидов;

- врачебные вмешательства – эндотрахеальная интубация, длительная ИВЛ, трахеостомия, торокальные и/или абдоминальные операции.
Темы рефератов:

1. Особенности течения хламидийных пневмоний.

2. Клинико-диагностические критерии микоплазменных пневмоний.

3. Дифференциальная диагностика заболеваний с инфильтративными проявлениями в легких.
Занятие №24.  Составитель Максимов Н.И. 

 Тема: Принципы лечения пневмоний. Антибактериальная терапия. (5 час)

Цель. Овладеть рекомендациями (стандартами) лечения пневмоний различной этиологии, особенно её тяжелого течения.

Вопросы для повторения. 

Студент в ходе курации своих больных и при разборе  иных клинических случаев 

должен научится:

1. пользоваться рекомендациями (стандартами) по лечению внебольничных пневмоний; 

2. уметь избирать стартовую а/б терапию;

3. представлять критерии эффективности а/б терапии, длительность и показания для её смены;

4. знать критерии тяжелого течения пневмоний и особенности интенсивной терапии при ней;

5. особенности диагностики и лечения госпитальных пневмоний.

6. особенности диагностики и лечения атипичных пневмоний.

Основные элементы содержания занятия.

Лечение пациентов с ВП предполагает комплекс мероприятий, включающих назначение АМП, адекватную респираторную поддержку, применение по показаниям неантибактериальных ЛС и профилактику осложнений. Чрезвычайно важным является своевременное выявление и лечение декомпенсации/обострения сопутствующих заболеваний.

Всем пациентам с определенным диагнозом ВП в как можно более короткие сроки должны назначаться системные АБП. У пациентов с ВП, не нуждающихся в госпитализации, целесообразно назначение пероральных лекарственных форм АБП. Выбор препаратов для стартовой АБТ осуществляется эмпирически с учетом факторов, определяющих спектр потенциальных возбудителей и профиль АБР. 

Среди пациентов, которые могут получать лечение амбулаторно, выделяют 2 группы:

1. Пациенты без хронических заболеваний, не принимавшие за последние 3 месяца системные АБП 2 и более дней и не имеющие других факторов риска инфицирования редкими и/или ПРВ: пребывание в доме престарелых или других учреждениях длительного ухода, наличие госпитализаций по любому поводу в течение 2 и более суток в предшествующие 90 дней, в/в инфузионная терапия, наличие сеансов диализа и лечение ран в домашних условиях в предшествующие 30 дней. 
АБП выбора – амоксициллин, альтернатива – макролиды. 
2. Больные ВП с сопутствующими заболеваниями (ХОБЛ, СД, ХСН, ХБП с снижением СКФ, цирроз печени, алкоголизм, наркомания, истощение) и/или принимавшие за последние 3 мес. АМП 2 и более дней и/или имеющие другие фарторы риска инфицирования редкими и/или ПРВ (указаны выше). 

АБП выбора – ингибиторзащищенные пенициллины (амоксициллин/клавуланат и др.), альтернатива – респираторные хинолоны и цефдиторен (ЦП III поколения). 

У всех пациентов через 48-72 часа после начала лечения необходимо оценить эффективность и безопасность стартового режима АБ терапии. Основными критериями эффективности АБТ в эти сроки являются снижение температуры, уменьшение выраженности интоксикационного синдрома и основных клинических симптомов ВП, в первую очередь одышки.

Если у пациента сохраняется лихорадка и интоксикационный синдром, либо прогрессируют симптомы и признаки ВП или развиваются осложнения, АБТ следует расценивать как неэффективную. В этом случае, а также появлении нежелательных лекарственных реакций, требующих отмены АБП, необходимо пересмотреть тактику лечения и повторно оценить целесообразность госпитализации пациента.
Длительность АБТ определяется индивидуально; при решении вопроса об отмене АБП рекомендуется руководствоваться критериями достаточности АБТ:
· стойкое снижение температуры тела <37,2ºС в течение не менее 48 ч; 
· отсутствие интоксикационного синдрома; 
· частота дыхания <20/мин (у пациентов без хронической ДН); 
· отсутствие гнойной мокроты (за исключением пациентов с ее постоянной продукцией);

· количество лейкоцитов в крови <10 х 109/л, нейтрофилов <80%, юных форм <6%. 

Сохранение отдельных клинических, лабораторных симптомов и признаков ВП не является абсолютным показанием к продолжению АБТ или ее модификации. 
Симптомы и признаки, не являющиеся показанием для продолжения АБТ
	Симптом/признак
	Пояснения

	Стойкий субфебрилитет в пределах 37,0-37,2ºС 
	При отсутствии других признаков бактериальной инфекции может быть проявлением неинфекционного воспаления, постинфекционной астении, а также лекарственной лихорадки. 

	Кашель 
	Может наблюдаться в течение 1-2 месяцев после перенесенной ВП, особенно у курящих и пациентов с ХОБЛ. 

	Хрипы при аускультации
	Могут наблюдаться в течение 3-4 недель и более после перенесенной ВП и отражают естественное течение заболевания.

	Сохраняющаяся слабость, потливость
	Проявления постинфекционной астении 

	Сохранение остаточных изменений на рентгенограмме (инфильтрация, усиление легочного рисунка) 
	Могут наблюдаться в течение 1-2 месяцев после перенесенной ВП. 




Рентгенологические признаки ВП разрешаются медленнее клинических симптомов и лабораторных изменений (обычно 3-4 недели), поэтому контрольная рентгенография ОГП не используется для оценки достаточности АБТ. 

Симптоматическое лечение: НПВС, средства, улучшающие реологию бронхиального секрета (амброксол, ацетилцистеин). 

Лечение госпитализированных пациентов
При госпитализации пациента с ВП необходимо, прежде всего, решить вопрос о месте лечения - отделение общего профиля или ОРИТ. Крайне важным является быстрое выявление признаков тяжелой ВП, так как данные пациенты требуют неотложной помощи в условиях ОРИТ.

Всем пациентам с определенным диагнозом ВП в как можно более короткие сроки должны назначаться системные АБП; при подозрении на тяжелую ВП назначение АМП является неотложным. АБТ ВП у госпитализированных пациентов должна начинаться с парентеральных лекарственных форм; при тяжелой ВП необходимо внутривенное введение АБП. 

При нетяжелом течении ВП в случае госпитализации пациента по немедицинским показаниям допускается сразу назначение АБП внутрь.
Выбор препаратов для стартовой АМТ осуществляется эмпирически с учетом тяжести ВП и факторов, определяющих спектр потенциальных возбудителей и профиль АБР.

Антибактериальная терапия нетяжелой ВП в стационаре
	Группа
	Наиболее частые возбудители
	Препараты выбора
	Альтернатива

	Нетяжелая ВП у пациентов без сопутствующих заболеваний1, не принимавших за последние 3 мес АМП ≥2 дней и не имеющих других факторов риска (см. выше)


	S. pneumoniae 
M. pneumoniae 
C. pneumoniae 
H. influenzae 
Респираторные вирусы 
	Ампициллин в/в, в/м 


	ИЗП (амоксициллин/ клавуланат, амоксициллин/сульбактам, ампициллин/сульбактам) в/в, в/м 

ИЛИ 

РХ (левофлоксацин, моксифлоксацин, в/в 

	Нетяжелая ВП у пациентов с сопутствующими заболеваниями1 и/или принимавшими за последние 3 мес АМП ≥2 дней и/или имеющих другие факторы риска (см. выше)
	S. pneumoniae 
H. influenzae 
C. pneumoniae 
S. aureus 
Enterobacterales 

Респираторные вирусы 
	ИЗП (амоксициллин/ клавуланат, амоксициллин/сульбактам, ампициллин/сульбактам) в/в, в/м 

ИЛИ 

Цефалоспорины III поколения (цефотаксим, цефтриаксон) в/в, в/м ИЛИ 

Респираторные хинолоны (левофлоксацин, моксифлоксацин) в/в 

ИЛИ 

Цефтаролин в/в 

ИЛИ 

Эртапенем  в/в, в/м 


Выбор режима эмпирической АМТ тяжелой ВП зависит от наличия факторов риска инфицирования P. aeruginosa и предполагаемой/документированной аспирации.
Рекомендации по эмпирической АБТ тяжелой ВП
	1. Пациенты без факторов риска инфицирования P. aeruginosa и аспирации 

	Цефтриаксон, цефотаксим, цефтаролин, амоксициллин/клавуланат, ампициллин/сульбактам, эртапенем в/в + азитромицин или кларитромицин в/в 

или 

Моксифлоксацин, левофлоксацин в/в + цефтриаксон, цефотаксим в/в 

	2. Пациенты с факторами риска инфицирования P. aeruginosa

	Пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропенем, имипене в/в 

+ ципрофлоксацин или левофлоксацин в/в2 

или 

Пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропенем, имипенем/циластатин в/в 

+ азитромицин или кларитромицин в/в или моксифлоксацин или левофлоксацин в/в 

+/- аминогликозид II-III поколения3 в/в 

	3. Пациенты с подтвержденной/предполагаемой аспирацией 

	Амоксициллин/клавуланат, ампициллин/сульбактам, пиперациллин/тазобактам, эртапенем, меропенем, имипенем/циластатин в/в 

или 

Цефтриаксон, цефотаксим в/в + клиндамицин или метронидазол в/в 

	При наличии показаний всем пациентам дополнительно к АБТ могут назначаться осельтамивир внутрь или занамивир ингаляционно (см. комментарии в тексте) 


У всех пациентов через 48-72 ч после начала лечения необходимо оценить эффективность и безопасность стартового режима АБТ (критерии аналогичны таковым у амбулаторных пациентов). 

Если у пациента сохраняется лихорадка и интоксикационный синдром, прогрессируют симптомы и признаки ВП или развиваются осложнения, АБТ следует расценивать как неэффективную. В этом случае, а также появлении НЛР, требующих отмены АБП, необходимо пересмотреть тактику лечения, повторно оценить тяжесть ВП и целесообразность перевода в ОРИТ. 

При неэффективности АБТ на втором этапе необходимо провести обследование пациента для уточнения диагноза, выявления возможных осложнений ВП и проанализировать результаты доступных к этому моменту микробиологических исследований. 

Всем пациентам при достижении критериев клинической стабильности целесообразно рассмотреть возможность перевода с парентерального на пероральный прием АБП в рамках концепции ступенчатой терапии: лечение начинается с внутривенного введения ЛС с последующим переходом на пероральный прием того же препарата, либо АБП с сходным спектром активности и механизмом действия.

Переход с парентерального на пероральный режим АБТ должен осуществляться при стабилизации гемодинамических показателей пациента, снижении температуры тела и улучшении клинических симптомов и признаков ВП. 

При принятии решения о переводе на пероральный прием АБП целесообразно использовать следующие критерии: 

· Снижение температуры тела до субфебрильных цифр (<37,8ºC) при двух измерениях с интервалом 8 ч; 

· Отсутствие нарушений сознания; 

· Частота дыхания < 24/мин 

· Частота сердечных сокращений < 100/мин 

· Систолическое АД > 90 мм рт ст 

· SpO2 > 90% или PaO2 > 60 мм рт ст (артериальная кровь)
· Отсутствие нарушений всасывания в ЖКТ. 

Возможность перехода на пероральный способ введения АБП появляется в среднем через 2-4 дня с момента начала лечения.
 Длительность АБТ нетяжелой ВП определяется индивидуально, при тяжелой ВП неточненной этиологии должна составлять не менее 10 дней; при решении вопроса об отмене АБП рекомендуется руководствоваться критериями достаточности АБТ (см. выше).

Однако, в случае длительно сохраняющейся клинической, лабораторной и рентгенологической симптоматики необходимо провести дифференциальную диагностику ВП с другими заболеваниями. 

Длительность применения противовирусных препаратов (оселтамивир, занамивир) обычно составляет 5-10 дней. 

Должны быть предприняты максимальные усилия, направленные на установление этиологии ВП с последующей де-эскалацией АБТ и назначением препаратов, наиболее активных в отношении выявленного возбудителя.

Рекомендации по этиотропной АБТ ВП
	Возбудитель
	Препараты выбора 
	Альтернативные препараты

	S. pneumoniae
пенициллин-чувствительные
штаммы
	Амоксициллин
Ампициллин
	ЦС:
- Цефотаксим
- Цефтаролин
- Цефтриаксон
ФХ:
- Левофлоксацин
- Моксифлоксацин
- Гемифлоксацин

	S. pneumoniae
пенициллинорезистентные
штаммы
	Амоксициллин в высокой дозе
ЦС:
- Цефотаксим
- Цефтаролин
- Цефтриаксон
ФХ:
- Моксифлоксацин
- Левофлоксацин
- Гемифлоксацин
	Ванкомицин
Линезолид

	C. pneumoniae,
C. Psittaci
	Доксициклин
	ФХ:
Левофлоксацин
Моксифлоксацин
Гемифлоксацин

	M. pneumoniae
	Макролиды
	ФХ:
- Левофлоксацин
- Моксифлоксацин
- Гемифлоксацин
Доксициклин

	H. influenzae
	ИЗП:

- Амоксициллин/клавуланат
- Ампициллин/сульбактам
ЦС:
- Цефепим
- Цефотаксим
- Цефтаролин
- Цефтриаксон
- Цефдиторен
ФХ:
- Левофлоксацин
- Моксифлоксацин
- Гемифлоксацин
	Карбапенемы:

- Имипенем
- Меропенем
- Эртапенем

	S.aureus
метициллин-чувствительные
штаммы
	Оксациллин
Цефазолин
ИЗП:
- Амоксициллин/клавуланат
- Ампициллин/сульбактам
- Амоксициллин/сульбактам
	ФХ:
- Левофлоксацин
- Моксифлоксацин
- Гемифлоксацин
Линезолид

	S.aureus метициллино-
резистентные штаммы
	Линезолид
	Ванкомицин
Цефтаролин1

	Legionella spp.
	Левофлоксацин + Рифампицин
Азитромицин + Рифампицин
	Доксициклин + Рифампицин

	Enterobacteriaceae (БЛРС -)
	ЦС:
- Цефепим
- Цефдиторен
- Цефотаксим
- Цефтаролин
- Цефтриаксон
	Карбапенемы:
- Имипенем
- Меропенем
- Эртапенем
ФХ:
- Левофлоксацин
- Моксифлоксацин
- Офлоксацин
- Ципрофлоксацин
ИЗП:
- Амоксициллин/клавуланат
- Ампициллин/сульбактам
- Амоксициллин/сульбактам

	Enterobacteriaceae (БЛРС +)
	Карбапенемы:
- Имипенем
- Меропенем
- Эртапенем
	Пиперациллин/тазобактам
Цефоперазон/сульбактам

	P. aeruginosa
	Карбапенемы:
Имипенем
Меропенем
ЦС:
Цефепим
Цефтазидим
Пиперациллин/тазобактам
Ципрофлоксацин
+ АГ:
Амикацин
Гентамицин
Тобрамицин

	C. burnetii
	Доксициклин
	ФХ:
- Левофлоксацин
- Моксифлоксацин

- Гемифлоксацин


Неантибактериальная терапия
Среди ЛС, относящихся к адъювантной терапии ВП, наибольший интерес представляют системные ГКС. Назначение гидрокортизона в дозе 200-300 мг/сутки рекомендуется пациентам с ВП, осложненной СШ < 1 сут., рефрактерном СШ или необходимости использования норадреналина (НА) в дозе, превышающей 0,5 мкг/кг/мин.
Всем пациентам с тяжелой ВП показано назначение парентеральных антикоагулянтов с целью профилактики системных трмбоэмболий и антисекреторных препаратов (ингибиторы протонной помпы, Н2-блокаторы) для профилактика «стрессовых» язв.
Рефераты

1. Современное антибактериальное лечение атипичной пневмонии

2. Лечение пневмоний противовирусными препаратами

3. Альтернативные методы лечения пневмоний. 
Занятие №25. Составитель Максимов Н.И. 

 Тема: Дифференциальная диагностика и лечение интерстициальных заболеваний легких. (5 час)

Цель. Ознакомиться с клинико-рентгенологическими критериями дифференциальной диагностики различных по характеру заболеваний диффузно    поражающих паренхиму легких, а также возможностями функциональных и дополнительных методов исследования.

Вопросы для повторения. 

Студент  на примере разбора конкретного клинического случая должен уяснить: 

1. особенности клиники и рентгенологической картины лёгких фиброзирующего альвеолита и наиболее частого из них -  идиопатического фиброзирующего альвеолита (ИФА); 

2. особенности клиники и рентгенологической картины лёгких при диффузных болезнях  соединительной   ткани (коллагенозах и васкулитах); 

3. особенности клиники и рентгенологической картины лёгких при синдроме Гудпасчера.  
4. особенности клиники и рентгенологической картины лёгких при диссеминированном туберкулезе и саркоидозе легких; 

5. иметь представление об особенностях клиники и рентгенологической картины лёгких при гранулематозе Вегенера, пневмокониозах, идиопатическом гемосидерозе легких, милиарном карциноматозе легких.

Основные элементы содержания занятия.

Предположение о наличии у больного диссеминированного процесса в легких основывается на различных сочетаниях признаков следующего симптомокомплекса:
· одышка, возникающая или усиливающаяся при физиче​ской нагрузке (если она не обусловлена другими заболева​ниями);
· кашель сухой или со скудной слизистой мокротой;
· цианоз,  возникающий  или усиливающийся  при  физической нагрузке;
· повышение температуры тела до субфебрильной или фебрильной (признак непостоянный);
· крепитирующие хрипы на вдохе (признак непостоянный);
· укорочение фазы вдоха и выдоха (признак постоянный);
·  укорочение перкуторного тона над областью поражения
·  интерстициальные и/или очаговые изменения, выявляемые при рентгенологическом исследовании легких;

· гипоксемия при физической нагрузке; 
·  рестриктивные нарушения вентиляционной способности легких; 
·  снижение диффузной способности легких.
При выявлении 1-го, 7-го, 8-го, 10-го и 11-го признаков веро​ятность заболевания, входящего в группу диссеминированных процессов в легких, практически не вызывает сомнений.
Лечение ех juvantibus по поводу «затяжной» или «хрониче​ской» пневмонии, диссеминированного туберкулеза или саркоидоза легких (что делается чаще всего) совершенно неоправ​данно и ведет лишь к потере драгоценного времени.
При идиотическом фиброзирующем альвеолите (ИФА) исключительно    важное дифференциально-диагностическое значение имеют характерные особенности одышки:

· однажды возникнув, она имеет тенденцию к прогрессированию;

· она не зависит от времени суток, температуры и др. факторов;

· имеется укорочение фаз дыхания и гипервентиляционный синдром; 

· попытка   глубоко вдохнуть вызывает кашель. 
Перечисленные признаки одышки позволяют уже при первом опросе больного исключить такие заболева​ния, как бронхиальная  астма,  обструктивный  бронхит,  эмфизема легких.

Нехарактерные признаки ИФА: кровохарканье, кашель, мокрота (чаще скудная, слизистая), повышение темпера​туры тела, скорее указывает на активность патологического про​цесса или присоединение интеркуррентной инфекции. 

Прогрессирование перечисленных выше признаков, несмотря на проводимую антибактериальную и противовоспалительную терапию, один из важных (хотя и не самый ранний) дифферен​циально-диагностических критериев, позволяющих предположить у больного диссеминированный процесс в легких.
Необходимо под​черкнуть, что данные рентгенологического и функционального методов исследования свидетельствуют, в первую очередь, о наличии диссеминированного процесса в легких, а во вторую — о распространенности процесса.
При двустороннем по​ражении (в особенности на ранних этапах) могут возникнуть трудности при проведении дифференциальной диагностики диссеминированных процессов в легких. Особенности клиники и инструментальной диагностики представлены ниже.

Эозинофильная пневмония (синонимы: синдром Леффлера, легочная эозинофилия, легочный эозинофильный инфильтрат и др.). Заболевание необходимо дифференцировать, в первую оче​редь, от экзогенного аллергического альвеолита (ЭАА), так как клинические проявления этих двух за​болеваний могут совпадать.
Отличительные особенности:
· гиперэозинофилия   периферической   крови,   достигающая иногда 60-80%;
· эозинофилия мокроты;
· летучесть инфильтративных затенений в легких;
· отсутствие корреляций между выраженностью рентгено-​
логических изменений в легких и умеренной клинической симп-​
томатикой;
· данные гистологического исследования биоптата легочной
паренхимы:   инфильтрация  альвеол  эозинофилами   и  серозной
жидкостью.
Диффузные   болезни  соединительной   ткани (коллагенозы), где  частота поражения легких у  больных составляет: при систем​ной красной волчанке  - 40-90%, при системной склеродер​мии – 30-90%, при узелковом периартериите -  до 97%, при дерматомиозите  - 5-23%, при ревматоидном артри​те – 1-60% случаев и проявляется чаще всего карти​ной интерстициального пневмонита или васкулита. 
Основные отличительные особенности поражения лёгких при коллагенозах:

· системность поражения соединительной ткани – наиболее важный признак коллагенозов, однако следует учитывать, что иногда поражение легких может быть первым проявлением коллагеноза;

· кровохарканье   и   легочные   кровотечения,   образование полостей лёгких, формирование абсцессов и  эмпиемы плевры;
· синдром полисерозита при системной красной волчанке, сухой или выпотной плеврит с наличием ревматоидных гранулем на плевре и  паренхиме легкихпри ревматоидном артрите и ревматизме;

· аспирационная    пневмония,    асфиксия,    гипостатическая пневмония при дерматомиозите и системной склеродермии;
· поражение межреберных мышц и диафрагмы при дерма​томиозите;
· плеврофиброз  и разрывы субплевральных кист при системной склеродермии;
· сухость слизистых оболочек глаз, рта, носа, глотки, нарушение секреторной функции желез желудочно-кишечного тракта при синдроме Шегрена.
Принципы лечения: лечение основного заболевания (ГКС, цитостатики), ангиопротекторы, блокаторы кальциевых каналов дигидропиридинового ряда. Немедикаментозные методы: плазмаферез, гемосорбция. 
  
Синдром Гудпасчера (синонимы: геморрагическая пневмо¬ния с нефритом, идиопатический гемосидероз легких с нефритом и др.) — патологический процесс, в основе которого лежат аутоиммунные нарушения с поражением базальных мембран легочных альвеол и почечных клубочков. Типичные проявления синдрома:

•
кровохарканье, повторные легочные кровотечения;

•
прогрессирующая   гипохромная   железодефицитная анемия;

•
поражение почек, сопровождающееся протеинурией (массивной), гематурией,   цилиндрурией,   азотемией,   периферическими отеками;

•
злокачественное течение, заканчивающееся смертью в течение одного годавследствие повторных легочных кровотечений или азотемической уремии;

•
картина некротизирующего геморрагического альвеолита, некротизирующего нефрита с очаговыми внутрикапиллярными тромботическими   изменениями   с   развитием   гломерулярного фиброза при гистологическом исследовании легких.

Гранулематоз Вегенера (синонимы: риногенный гранулематоз, некротический неинфекционный гранулематоз, гигантоклеточная гранулема дыхательных путей, аллергический ангиит, респираторно-ренальная форма узелкового периартериита и др.) представляет собой гиперергический системный васкулит, про​являющийся развитием некротизирующих гранулем.
Дифференциальная диагностика основывается на следую​щих характерных признаках:
· неуклонно   прогрессирующее   (злокачественное)   течение генерализованной формы;
· гнойный  синусит,  гнойный  отит,  дисфагия,   экзофтальм;
· обширные инфильтраты в легких с большими полостями распада;
· геморрагический выпот в плевральной полости;
· невриты, артралгии, полиаденит, гепатолиенальный синдром, язвенно-некротическое поражение кожи;
· поражение   почек    (массивная   протеинурия,   гематурия, цилиндрурия, азотемия);
· данные   гистологического   исследования: картина гранулематозного васкулита (гранулемы представляют собой узелки с некротической тканью в центре, по периферии определяются клетки Лангханса, плазматические клетки, лимфоциты, гистиоциты).
Саркоидоз легких (синонимы: синдром Бека, болезнь Бенье — Бека-Шауманна, доброкачественный гранулематоз, доброкачественный лимфогранулематоз Шауманна и др.) представляет собой системное заболевание неизвестной этиологии, характеризующееся развитием в пораженных органах и тканях эпителиоидно-клеточных гранулем.

Отличительные признаки:
· относительно доброкачественное и малосимптомное тече​ние (отсутствие признаков интоксикации; как правило, нормальная или субфебрильная температура тела). 

· Системность поражения (чаще всего поражаются прикорневые лимфатические узлы и легкие, реже — печень, селезенка, почки, желудочно-кишечный тракт, костная система, кожа, нервная и эндокринная системы);
· повышение  в крови  уровня  ангиотензинпревращающего фермента;
· гиперкальциемия   (более   3   ммоль/л),   гиперкальциурия (более 300 мг/сут) у 1/3 больных;
· туберкулиновая анергия  (при ИФА реакция на туберкулин не меняется);
· положительная реакция Квейма  (приблизительно у 60% больных);

· медиастинальная лимфаденопатия в I стадии и в начале II стадии саркоидоза;   возможно   увеличение   периферических лимфатических узлов (шейных, подмышечных, паховых);
· умеренные рестриктивные нарушения вентиляции и умеренное  (по сравнению с фиброзирующими альвеолитами)  сни​жение диффузии лёгких;
· участки расширения сосудистой сети слизистой оболочки бронхов, специфические саркоидные  бугорки   (признаки  непостоянные), выявляемые при эндоскопическом исследовании;
· данные гистологического исследования биопсийного мате​риала: эпителиоидно клеточные гранулемы без некроза. 
Идиопатический гемосидероз легких (синонимы: бурая индурация легких, легочная гемосидеротическая анемия, синдром Целена — Геллерстедта, «железное легкое» и др.) — заболева​ние, характеризующееся повторными кровоизлияниями в легких, гипохромной анемией и волнообразным рецидивирующим течением. Основными отличительными признаками являются:
· кровохарканье (легочные кровотечения), волнообразное течение (обострения могут сменяться ремиссиями до года и бо​лее);
· признаки гипохромной анемии, анизоцитоз, пойколицитоз, ретикулоцитоз. При присоединении инфаркт-пневмонии — лейко​цитоз, сдвиг в лейкоцитарной формуле влево, увеличение СОЭ;
· повышение содержания непрямого билирубина в сыворот​ке крови;
· повышение   концентрации   железа   в   плазме   крови   и   в 100—200 раз — в легочной ткани;

· сидерофаги в мокроте;

· усиление эритропоэза по данным миелограммы;

· сравнительно  быстрая динамика рентгенологических  изменений  (отрицательная при обострении и положительная принаступлении ремиссии);

· выявление гемосидерофагов при цитологическом исследовании мокроты;

· данные  гистологического  исследования  материала  биопсий  легочной ткани:  отложения  гемосидерина  в  альвеолах  имежальвеолярных перегородках, иногда выявляются участки сосвежими кровоизлияниями, гемолизированные эритроциты; импрегнация эластических и коллагеновых волокон железом, что приводит к их истончению, фрагментации и гиалиновой дегенерации коллагена.


Диссеминированный туберкулез легких. Характерны следующие дифферен​циально-диагностические признаки:
· анамнестические данные  (контакт с больным туберкулезом, перенесенный в прошлом туберкулез легких или других органов);
· особенности  клинического течения:   от  практически  бессимптомного и длительного течения при хронических формах, умеренно выраженной симптоматики при подострых формах, протекающих по типу септического заболевания с резко выраженной  одышкой,   менингеальными  симптомами — при  острых милиарных формах; 

· рецидивирующие   (сухие  или  экссудативные)   плевриты;
· возможность поражения других органов  (лимфатические узлы, серозные оболочки, глазное дно, кости, почки, мозговые оболочки и др.);
· данные   рентгенологического   исследования:   симметричность и однотипность легочных изменений  (мелкоочаговые затенения величиной в 1—2 мм, вокруг которых может образовываться зона перифокального воспаления; преимущественная локализация патологических изменений в верхних и средних отделах легких; возможность повторных волн диссеминаций («волны посева»), распада легочной ткани с образованием так называе​мых штампованных каверн;
· данные исследования функции дыхания  (умеренно выраженный рестриктивный  синдром,  возможно умеренное снижение диффузии лёгких);
· положительные туберкулиновые  пробы, диагностические
титры   противотуберкулезных   антител   в   реакции   связывания
комплемента;
· данные гистологического исследования  материала  биопсии легких, слизистой оболочки бронха:  эпителиоидно-клеточные гранулемы с центральным казеозным некрозом;
· выявление туберкулезной палочки при бактериоскопическом исследовании мокроты; посеве крови, мокроты.
 Бронхиолоальвеолярный рак (синонимы: аденоматоз легких, альвеолярный рак легких, аденоматозный рак легких, мультицентрический альвеолярный канцероматоз, первично-множест​венная альвеолярноклеточная опухоль и др.) — высокодифференцированная аденокарцинома, развивающаяся из альвеолярно-бронхиолярного эпителия или эпителия слизистых желез бронхов. В пользу бронхиолоальвеолярного рака свидетельст​вуют следующие признаки:
1. выделение большого количества слизистой пенистой мо​кроты (до 1-4 л в сутки), что зависит от секреторных свойств эпителия, из которого развивается опухоль;
2. концентрическое сужение пораженных бронхов, обнаруживаемое при эндоскопическом исследовании (признак непостоянный);
3. данные цитологического исследования мокроты, гистологическое   исследование   материала    биопсий   легочной   ткани (комплексы   атипических   клеток,   высокодифференцированная аденокарцинома).
Милиарный карциноматоз легких представляет собой след​ствие лимфогематогенного метастазирования первичной опухо​ли, локализующейся в других органах или в самих легких. Основными отличительными являются:
· особенности клинической картины: неуклонное прогрессирование   заболевания,   выраженные   признаки   интоксикации   с субфебрильной или фебрильной температурой тела;
· возможно развитие серозного или серозно-фибринозного
плеврита.
Верификация первичной опухоли или атипических клеток в мокроте (материале биопсии) подтверждает злокачественный характер поражения легких.

Пневмокониозы (силикоз, силикатозы и др.) — заболевания легких, характеризующиеся прогрессирующим развитием фиб​роза в ответ на вдыхание неорганической пыли. Основными от​личительными признаками пневмокониозов являются:
· работа на пылевом производстве;
· преимущественная локализация изменений в среднелатеральных легочных полях, тенденция к слиянию мелких очаго​вых теней в средние и крупные, бесструктурность и уплотнениекорней легких («ствол обрубленного дерева»);
· отсутствие параллелизма между выраженностью рентгенологических изменений и степенью одышки;
· выявление силикотических гранулем при гистологическом исследовании материала биопсий легочной ткани.
Рефераты:
1. Дифференцированное лечение диффузных заболеваний легких.

2. Дифференциальная диагностика онкопатологии и диффузных заболеваний легких

Занятие №26.  Составитель Максимов Н.И. 

Тема: Дифференциальная диагностика синдрома бронхиальной обструкции (5 час)

Цель. Дифференциация дыхательной недостаточности при основных видах поражения легких. Методы исследования лёгких. 
         Вопросы для повторения.

         Студент  на конкретном клиническом разборе больного должен понять и усвоить: 

1. классификацию нозологических форм бронхообструкции и их обратимости;

2. патогенетические механизмы развития бронхообструкции;

3. значение и критерии показателей спирографических, рентгенологических и бронхоскопических и других специальных (компьютерной томографии, пульмоносцинтиграфии, пульмоноангиографии и т. д.) методов диагностики и верификации синдромов, включая пикфлоуметрию,  исследование специфических IgЕ-антител,  скарификационные (внутрикожные) пробы и т. д.
Основные элементы содержания занятия.
Типичные признаки ХОБЛ в виде проявления эмфиземы, определяемой при перкуссии (коробочный оттенок, снижением подвижности нижнего легочного края), при аускультации - наличием свистящих хрипов, замедлением форсированного выдоха (в норме полный форсированный выдох продолжается менее 4 с); печень, как правило, опущена (в отличие от застойной она безболезненна и размеры ее не меняются после применения мочегонных препаратов). Возникает хроническая гиперкапния: бессонница, ночная головная боль, повышенная потливость, снижение аппетита, мышечный тремор.

Обязательные лабораторно-инструментальные диагностические методы: функция внешнего дыхания (ФВД), анализ крови, мокроты, рентгенологическое исследование и ЭКГ.

Классификация ХОБЛ  по степени тяжести по основным клиническим признакам и функциональным показателям

Лёгкая: клинические признаки (непостоянный кашель, одышка лишь при интенсивной физической нагрузке или отсутствует), функциональные показатели ОФВ1>70% от должных величин, объемные показатели нормальные  

Средняя: постоянный кашель, наиболее выраженный по утрам; скудная мокрота; одышка при умеренной физической нагрузке; рассеянные сухие хрипы, ОФВ1 50—69% от должных величин; транзиторные эпизоды гипоксии (после физической нагрузки); признаки перегрузки правых отделов сердца на ЭКГ.

Тяжелая: постоянный кашель; одышка в покое; цианоз; участие вспомогательной мускулатуры в дыхании; дистанционные хрипы; признаки правожелудочковой недостаточности; ОФВ1<50% от должных величин; гипоксия, гиперкапния; признаки легочного сердца на ЭКГ, утомление дыхательной мускулатуры; эритроцитоз

При обострении наиболее часто (но не обязательно) наблюдается нейтрофильный лейкоцитоз с палочкоядерным сдвигом и увеличение СОЭ. С развитием гипоксемии у больных ХОВ формируется полицетемический синдром, дня которого характерны изменение гематокрита (гематокрит >47% у женщин и >52% у мужчин), повышение уровня эритроцитов, высокий уровень гемоглобина, низкая СОЭ и повышенная вязкость крови.

Наиболее важно для диагностики ХОБЛ определить степень бронхиальной обструкции.

Основным критерием хронического ограничения воздушного потока, или хронической обструкции, является падение показателя ОФВ1 до уровня менее 80% от должных величин. 

Бронхиальная обструкция считается хронической, если она спирометрических исследований, как минимум, З раза за год.

Ведущее значение в диагностике ХОБ и объективной оценке степени тяжести заболевания имеет исследование ФВД. Обязательно определяют следующие объемные и скоростные показатели: жизненную емкость легких (ЖЕЛ), форсированную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за I с (ОФВ1), максимальные скорости вдоха (МСВ) при различных уровнях ФЖЕЛ (МСВ 75—25). Диагностика ХОБЛ базируется на этих показателях.

Функциональные расстройства при ХОБЛ проявляются не только нарушением бронхиальной проходимости, но и изменением структуры статических объемов легких, нарушением эластических свойств, диффузионной способности легких, снижением физической работоспособности. 

Анамнез курения характеризуется единицами “пачки/лет”: число выкуриваемых за день сигарет умножают на продолжительность курения в годах: общее число выкуриваемых за день сигарет х число лет. Если полученное число превышает 25, больного относят к элостным курильщикам, если оно достигает 10 к безусловным курильщикам. Бывшим курильщиком считается пациент, который прекратил курение на срок более б мес.

В норме полный форсированный выдох продолжается менее 4 с, при ХОБЛ—значительно дольше.

При перкуссии в связи с развитием эмфиземы легких определяется коробочный оттенок, нижние края опущены, подвижность нижнего легочного края значительно уменьшена. При аускультации легких отмечаются удлинение выдоха и жесткий характер везекулярного дыхания. Классический аускультативный признак ХОБЛ — наличие свистящих хрипов во время обычного дыхания или при форсированном выдохе. При выраженной броихиальной обструкции сухие хрипы слышны на расстоянии. для диагностики бронхиальной обструкции можно в условиях поликлиники применить пробу с  горящей спичкой на расстоянии 8 см от рта больного.

Бронхиальная астма - заболевание, характеризующееся хроническим воспалением дыхательных путей, в котором принимают участие многие клетки (тучные, эозинофилы и Т-лимфоциты), приводящее к распространенной и вариабельной гиперреактивности бронхов, которая, по крайней мере, частично обратима (спонтанно или под влиянием лечения), нарушению бронхиальной проводимости и респираторным симптомам (приступы одышки, кашля, свистящих хрипов, особенно ночью и/или рано утром).

Эпидемиология. БА страдают от 4 до 10 % населения планеты, в детской популяции  - 10-15%. БА  часто  диагностируют как различные формы бронхита и, как следствие этого, неэффективно и неадекватно лечат курсами антибиотиков и противокашлевых пре​паратов. У 3 из 5 больных бронхиальную астму диагностируют на по​здних стадиях болезни. Поэтому " все, что сопровождает​ся свистящими хрипами, следует считать астмой до тех пор, пока не будет доказано обратное". 

Причины госпитализации больных БА - в 74% случаях  - неправильное лечение, где  в 90% случаях были устранимые факторы.

Ключевые положения определения БА - хроническое персистирующее воспалитель​ное заболевание дыхательных путей вне зависимости от тяжести течения. Обструкция имеет четыре формы: острая бронхоконстрикция вследствие спазма гладких мышц; подострая - вследствие отека слизистой дыхательных путей; обтурационная — вследствие образования слизистых пробок; склеротическая - склероз стенки бронхов при длительном и тяжелом течении заболевания.

Атопия - генетическая предрасположенность к продукции иммуноглобулинов класса Е (IgЕ).

Клиническая диагностика БА: приступы удушья, свистящих хрипов, а также кашля, провоцируемые аллергенами или неспецифическими стимулами (холодным и влажным воздухом, физической нагрузкой, различными запахами или вирусной инфекцией), а также наличие: сезонной   варибельности симптомов, атопических заболеваний у больного или его родственников, исчезновения симптомов спонтанно или после применения бронходилятаторов.

Инструментальная диагностика. Ввиду вариабельности клиники в течение дня и отсутствия симптомов при физикальном обследовании даже в период обострения врач может и не выявить БА, то необходимо инструментальное обследование, где важным диагностическим критерием является прирост ОФВ1 (более 12%) и ПСВ (более 15%) после ингаляции b2-агонистов ко​роткого действия. Для дифференциальной диагностики необходимы: рентгенография легких, клинический анализ крови, мокроты.
Пикфлоуметрия ежедневная - способ диагностики и контроля БА, мониторирование  которой позволяет: определить: обратимость бронхиальной обструкции; оценить тяжесть течения заболевания; оценить гиперреактивность бронхов;  прогнозировать обострение БА; определить профессиональную астму; оценить эффективность  её лечения.
Аллергологический статус оценивается по данным  скарификационных (внутрикожныхе) проб. Однако в ряде случаев кожные тесты приводят к ложнонегативным или ложнопозитивным результатам и  ценность их относительна  и значительно ниже, чем  исследование специфических IgЕ-антител. 

Особенности диагностики БА. Она особенно трудна у детей, пожилых людей, а также при воздействии профессио​нальных факторов риска, сезонной астме и при кашлевом варианте астмы.
Астма детского возраста. Необходимо выяснение семейного анамнеза, атопического фона у практически здоровых детей, исследование ФВД с бронходилататором, аллергологического статуса и другие подтверждают диагноз БА. 
Астма у пожилых. Диа​гностика поздней БА (в пожилом возрасте) затруднена (как и оценка её тяжести) в связи в сочетанием с ИБС и ХСН (возможность сердечной астмы). Необходимы для диагностики: регистрация ЭКГ, рентгенологическое исследование, пикфлоуметрия, про​ведение ФВД с пробой с бронхолитиком.

Итак, диагностика астмы строится на основании ана​-
лиза симптомов и анамнеза, а также исследования функции внешнего ды​-
хания и данных аллергологического обследования. 
Дифференциация ХОБЛ и БА по наличию: аллергии, характеру кашля и одышки (пароксизмальные или постоянные), изменений ОФВ1 (менее 10%  или более 20% от должной величины), обратимость или необратимость обструкции, по эозинофилии крови и мокроты.

Определить наличие и выраженность обратимого и необратимого компонентов бронхиальной обструкции следует по приросту ОФВ1. Если он составляет более чем 15% от исходных показателей, то условно принято характеризовать это как обратимую обструкцию.
            Рефераты:
           1. Атопический статус астмы.
           2. Дифференциальная диагностика бронхообструкции.

Занятие №27.  Составитель Максимов Н.И. 

 Тема: Дифференцированная терапия заболеваний с синдромом бронхиальной обструкции. (5 час)

Цель. Разработать и аргументировать комплекс медикаментозной и немедикаментозной терапии с учетом индивидуальных патогенетических особенностей заболевания, приведшего к бронхообструкции и наличия сопутствующих заболеваний.

Вопросы для повторения. 
Студент должен  определить основные направления терапии, в  частности фармакотерапии, и определить реальные (достижимые) уровни получения её эффективности, среди которых должны быть нижеследующие  пути терапии  синдрома.   

1. восстановление мукорегуляторной функции бронхов;

2. восстановление дренажной функции бронхов  (муколитики, отхаркивающие, десенсебилизирующие препараты);

3. бронхолитические препараты (адреномиметики, метилксантины и др.); 

4. противовоспалительные средства; 

5. иммуномодуляторы (иммунодепрессанты, иммуностимуляторы и другие иммунокорректоры пямого и непрямого действия); 

6.   глюкокортикоиды; 

7. противоинфекционные и/или антимикробные средства: антибиотики, 

Основные элементы содержания занятия
Стратегия, тактика лечения и реабилитационные мероприятия.
 Обучение пациентов
· правильному проведению техники ингаляции;

· знанию различных способов доставки (спейсеры, небулайзеры);

· основным приемам самоконтроля с помощью пикфлуометра;  

· мерам неотложной самопомощи;  

· прекращению курения; 
Фармакологические классы препаратов, используемых в терапии бронхообструкции
b2-агонисты короткого действия (сальбутамол, фенотерол, тербуталин) и длительного действия (салметерол, формотерол) - вызывают расслабление гладкой мускулатуры бронхов, усиле​ние мукоцилиарного клиренса, снижение сосудистой проницаемости. Предпочтительным способом введения этих препаратов является инга​ляционный. Для этого b2-агонисты выпускаются в виде дозирован​ных аэрозолей, сухой пудры и растворов. При необходимости более дли​тельной ингаляции используются растворы фенотерола, сальбутамола через небулайзер.
Антихолинергические препараты короткого действия (ипратропиума бромид) и длительного действия (тиотропия бромид) - менее мощ​ные бронходилататоры, чем b2-агонисты, и, как правило, начинают позже действовать. Следует отметить, что ипратропиума бромид усиливает действие b2-агонистов при их совместном применении (комбинирован​ные препараты фенотерола и ипратропиума). Способ введения ингаляцион​ный, в виде дозированных аэрозолей или растворов через небулайзер.

  Фиксированные комбинации антихолинергических препаратов и b2-агонистов длительного действия: Гликопиррония бромид/индакатерол, Тиотропия бромид/олодатерол, Умеклидиния бромид/вилантерол, Аклидиния бромид/формотерол.

Глюкокортикостероидная терапия. 
Ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС): Беклометазон, Будесонид, Мометазон, Флутиказон, Флутиказона фуроат, Циклесонид.

Фиксированные комбинации ИГКС и b2-агонистов длительного действия: Беклометазон/формотерол, Будесонид/формотерол, Флутиказон/салметерол, Флутиказона фуроат/вилантерол.
Показанием для кортикостероидов (КС) при бронхообструкции является неэффективность максимальных доз средств базисной терапии — бронхорасширяющих. Если это улучшение не может поддерживаться приемом ингаляционных кортикостероидов (ИГКС), то КС применяют перорально, внутривенно и в ингаляциях. Чтобы решить вопрос о целесообразности систематического применения КС, следует провести пробную пероральную терапию: 20-30 мг/сут. из расчета 0,4—0,6 мг на 1 кг массы тела (по преднизолону) в течение З недель. Лишь у 10—30% пациентов при их приеме улучшается бронхиальная проходимость

Системные глюкокортикостероиды (преднизолон, метилпреднизолон, триамсинолон, дексаметазон, бетаметазон). Способ введения паренте​ральный или пероральный. Предпочтение отдается пероральной терапии. Системные глюкокортикостероиды при тяжелом течении бронхи​альной астмы следует назначать в минимальных дозах или, если возмож​но, через день.

Ингибиторы фосфодиэстеразы-4: Рофлумиласт. 

Рофлумиласт подавляет связанную с ХОБЛ воспалительную реакцию посредством ингибирования фермента фосфодиэстеразы-4 и повышения внутриклеточного содержания циклического аденозинмонофосфата. Рофлумиласт не является бронходилататором, хотя во время длительного лечения у пациентов, получающих салметерол или тиотропия бромид, рофлумиласт дополнительно увеличивает ОФВ1 на 50–80 мл. Влияние рофлумиласта на качество жизни и симптомы выражено слабо. Препарат вызывает значимые нежелательные эффекты, типичными среди которых являются желудочно-кишечные нарушения и головная боль, а также снижение массы тела. Рофлумиласт рекомендуется назначать пациентам с ХОБЛ с ОФВ1 < 50% от должного, с хроническим бронхитом и  частыми обострениями, несмотря на применение ДДБД  для уменьшения частоты среднетяжелых и тяжелых обострений.

Теофиллины короткого действия (эуфиллин, аминофиллин) — брон​ходилататоры, которые в целом менее эффективны, чем ингаляционные b2-агонисты. Обладают значительными побочными действиями, ко​торых можно избежать, правильно дозируя препараты и проводя монито​ринг. Если больной получает препараты с медленным высво​бождением теофиллина, то их нельзя использовать без определения концентрации теофиллинов в плазме крови. Эти препараты обладают и бронходилатационной, и противовоспалительной активностью. Теофиллин значимо улучшает легочную функцию при ХОБЛ и, возможно, улучшает функцию дыхательной мускулатуры, но при этом повышает риск нежелательных явлений. Есть данные о том, что низкие дозы теофиллина (100 мг 2 р/сут) статистически значимо уменьшают частоту обострений ХОБЛ. Теофиллин рекомендуется для лечения ХОБЛ в качестве дополнительной терапии у пациентов с тяжелыми симптомами
Антагонисты лейкотриеновых рецепторов (зафирлукаст, монтелукаст) – новая  группа противовоспалительных противоастматических пре​паратов. Способ применения пероральный. Препараты улучшают функ​цию внешнего дыхания, уменьшают потребность в бета-2-агонистах ко​роткого действия, эффективны в предотвращении бронхоспазма, спро​воцированного аллергенами, физической нагрузкой.

Ступенчатая терапия бронхиальной астмы

(Федеральные рекомендации по бронхиальной астме 2018)
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Критерии эффективности терапии и профилактики бронхообструкции:

· Урежение приступов удушья

· Облегчение и/или уменьшение длительности приступов удушья

· Отсутствие ночных приступов

· Уменьшение потребности в ингаляциях 

· Снижение степени одышки

· Уменьшение мокроты и улучшение её качества

· Изменение характера и величины хрипов в лёгких

· Улучшение параметров  функции внешнего дыхания 

Астматическай статус - длительно не купирующийся приступ удушья с развившейся относительной блокадой b2-рецепторов, с формированием тотальной бронхиальной обструкции, развитием легочной гипертензии и острой дыхательной недостаточности. 

Классификация астматического статуса
1 стадия -  относительной резистентности  к  симпатомиметикам, 

2 стадия - "немого легкого”,  или декомпенсации,

З стадия гипоксемической и/или гиперкапнической комы. 

Препараты для оказания экстренной помощи
b2-агонисты короткого действия (сальбутамол, фенотерол, тербуталин) вызывают расслабление гладкой мускулатуры бронхов, усиле​ние мукоцилиарного клиренса, снижение сосудистой проницаемости. Предпочтительным способом введения этих препаратов является инга​ляционный. Для этого b2-агонисты выпускаются в виде дозирован​ных аэрозолей, сухой пудры и растворов. При необходимости более дли​тельной ингаляции используются растворы фенотерола, сальбутамола через небулайзер.
Антихолинергические препараты (ипратропиума бромид) - менее мощ​ные бронходилататоры, чем бета -2-агонисты, и, как правило, начинают позже действовать. Следует отметить, что ипратропиума бромид усиливает действие бета-2-агонистов при их совместном применении (комбинирован​ные препараты фенотерола и ипратропиума). Способ введения ингаляцион​ный, в виде дозированных аэрозолей или растворов через небулайзер.
Системные глюкокортикостероиды (преднизолон, метилпреднизо-лон, триамсинолон, дексаметазон, бетаметазон). Способ введения паренте​ральный или пероральный. Предпочтение отдается пероральной терапии.
Теофиллины короткого действия (эуфиллин, аминофиллин) — брон​ходилататоры, которые в целом менее эффективны, чем ингаляционные бета-2-агонисты. Обладают значительными побочными действиями, ко​торых можно избежать, правильно дозируя препараты и проводя монито​ринг. Нельзя использовать без определения концентрации теофиллинов в плазме крови, если больной получает препараты с медленным высво​бождением теофиллина.
Отличие астматического статуса от приступа БА заключается в следующем:

· астматические симптомы нарастают постепенно, даже если их началом послужил внезапный приступ БА;

· астматические симптомы развиваются у больного БА на фоне прекращения длительного приема СКС или снижения их суточной дозы;

· астматические симптомы развиваются у больного БА на фоне ХОБЛ.

Основу нарушения бронхиальной проводимости при статусе составляет отек, воспаление и дискинезия мелких дыхательных путей.   

Причины обострения БА: отсутствие или неадекватная базисная тераляя в 60,5-75,4% наблюдений, вирусная илфекция в 21,6-28,6% случаев, изменение погодных условий у 16,6-21,4% больных, наличие аллергенов (бытовых, аэрополлюталтов) в 10,8-17,1% и эмоциональный стресс в 10,0-13,8% случаев. 

Классификация астматического статуса (см. таблицу):

1 стадия - относительной резистентности  к симпатомиметикам или - относительной компенсации; 

2.  стадия – «немою легкого», или декомпенсация;

З стадия гипоксемической и/или гилеркапнической комы .

Критерий направления на стационарное лечение - неэффективность терапии в течение 1-2 часов после начала лечения.
Рефераты:

1. Аллергенспецифическаятерапия бронхиальной астмы.

2. Немедикаментозные методы лечения ХОБЛ и БА. 
Занятие №28.  Составитель Максимов Н.И. 

 Тема: Дифференциальная диагностика и лечение заболеваний плевры. (5 час)
Плеврит – воспаление плевры с образованием на ее поверхности фибрина или скоплением в плевральной полости жидкости. С современной точки зренияплеврит рассматривают как проявление того или иного заболевания, то есть как синдром. Выпотной плеврит считается частным случаем плеврального выпота, который может иметь как воспалительную, так и невоспалительную природу. 

Скопление гноя в плевральной полости называют эмпиемой плевры.
Классификация плевритов
По этиологии:
1. Инфекционные 
· неспецифические (пневмококки, стафилококки, стрептококки, бактериальные инфекты, вирусы, грибы);
· специфические (туберкулез);
· гнойные плевриты.
2. Неинфекционные
· канцероматоз (метастатические опухоли плевры и легких, первичный рак легкого, мезотелиома, саркома Капоши, лимфома и лейкоз); 
· тромбоэмболия легочной артерии;
· ревматические заболевания (ревматоидный артрит, СКВ, ревматизм, волчаночноподобный синдром, вызванный лекарственными средствами – прокаинамидом, гидралазином, хинидином, изониазидом, фенитоином, тетрациклином, пенициллином, иммунобластная лимфоаденопатия, синдром Шегрена, синдрома Чарджа-Стросса, гранулематоз Вегенера);
· травма;
· ятрогенные поражения плевры, связанные с применением лекарственных средств (нитрафурантоин, бромокриптин, амиодарон, прокарбазин, метотрексат, эргновин, эрготамин, оксипренолол, миноксидил, метронидазол и др.);

· синдром Дресслера, возникающий после инфаркта миокарда, операции на сердце, ангиопластики или тупой травмы сердца:

· уремический плеврит;

· выпоты при нарушении целостности плевральных листков (спонтанный пневмоторакс, спонтанный хилоторакс, спонтанный гемоторакс).

По локализации процесса выделяют:

· апикальные (верхушечный плеврит);

· костальные (плевриты реберной части плевры);

· костодиафрагмальные;

· диафрагмальные;

· парамедиастенальные (плеврит, располагающийся в области средостения);

· междолевые плевриты.

Кроме того, плевриты могут быть одно- и двусторонними.

Виды плевральных выпотов
1. Транссудаты
2. Экссудаты 

· серозно-фибринозные;
· геморрагические;
· холестериновые;
· хилезные, псевдохилезные;
· гнилостные;
· гнойные (эмпиемы).
· Транссудат 
· Повышение давления в кровеносных капиллярах плевры (сердечная недостаточность);
· Снижение онкотического давления плазмы крови (гидремия, гипопротеинемия).
Экссудат
· Повышение проницаемости кровеносных сосудов;
· Анатомическая и функциональная блокада резорбционного аппарата плевры;
· Снижение лимфооттока. 
Клиника, диагностика фибринозного плеврита. 

Ведущий симптом сухого плеврита – боль в грудной клетке, связанная с актом дыхания, усиливающаяся при натуживании и кашле, зависящая от положения тела. Боль носит колющий характер. Характерно повышение температуры тела до субфебрильных значений.

Проявления фибринозного паракостального плеврита в значительной мере маскируются симптоматикой основного заболевания (пневмонией, туберкулезом, ревматизмом), сопровождаются общей интоксикацией. Отмечаются болевые ощущения в различных участках грудной клетки и живота, усиливающиеся при дыхании, упорном кашле. 

При сухом плеврите перкуторные данные могут не меняться. Пальпаторно определяется выраженная болезненность трапециевидной, большой грудной и дельтовидной мышц на стороне поражения (нередко боль иррадиирует по ходу ребер, в плечо). Боль в боку при фибринозном плеврите усиливается, если больной наклоняется в здоровую сторону. Дыхание на стороне поражения ослаблено. Шум трения плевры чаще прослушивается в местах наибольшей подвижности легких, преимущественно на ограниченных участках грудной клетки - сбоку, в нижних отделах. Иногда шум трения плевры напоминает крепитирующие хрипы, однако отличается от них тем, что не исчезает после кашля, прослушивается на вдохе и выдохе, усиливается при надавливании фонендоскопом.
Рентгенологические признаки сухого плеврита: высокое стояние куполадиафрагмы, отставание его при глубоком вдохе, ограничение подвижности нижних легочных границ, легкое помутнение части легочного поля.
Важное диагностическое значение имеет проба Манту, которая при плеврите туберкулезной этиологии дает положительный результат при более низких концентрациях туберкулина (не ниже IV разведения), в то время как при плеврите нетуберкулезной этиологии титр не превышает обычно разведения III.

Дифференциальная диагностика

Левосторонние сухие плевриты следует дифференцировать с приступами стенокардии и инфарктом миокарда. Окончательный диагноз устанавливают на основании данных ЭКГ и лабораторных признаков инфаркта миокарда.

Медиастинальный фибринозный плеврит необходимо дифференцировать с перикардитом. При этом следует помнить, что в отличие от шума трения перикарда шум трения плевры при задержке дыхания исчезает. 

Болевые ощущения в правом подреберье при диафрагмальном фибринозном плеврите иногда дают повод для ошибочного диагноза – аппендицита, холецистита, перитонита. В отличие от перитонеальных явлений при аппендиците правосторонний диафрагмальный плеврит характеризуется гиперестезией кожи, собираемой в складку, которая при глубокой пальпации живота не переходит в ощущение боли и даже уменьшается в интенсивности. Кроме того, при диафрагмальном плеврите больной избегает глубокого вдоха, но не стремится щадить живот, легко изменяет положение в постели. Отсутствие выраженной температурной реакции, связь боли с актом дыхания, незначительные изменения гемограммы и отсутствие симптомов раздражения брюшины свидетельствуют в пользу сухого плеврита.

Усиление боли на высоте вдоха и при кашле, уменьшение или исчезновение ее при задержке дыхания, ограничение экскурсии дыхательных движений нижнего края легких отличают диафрагмальный фибринозный плеврит от базальной пневмонии.

Плевритическую боль необходимо дифференцировать от боли при переломе ребра, хондрите ребра, компрессии межреберного невра, опоясывающем лишае, остром бронхите, патологии пищевода.

В пользу плеврита будет свидетельствовать характерная рентгенологическая картина. 

Патология ребер также может быть выявлена при лучевой диагностике. 

Опоясывающий лишай легко диагностировать при осмотре пациента.

 Подозрение на патологию со стороны пищевода требует эзофагоскопии.

Лечение фибринозного плеврита. 

Лечение следует направить на болезнь, вызвавшую выпот.

При сухом плеврите боль в груди можно уменьшить бинтованием грудной клетки эластическим бинтом. К больному боку рекомендуют прибинтовывать подушку для усиления локальной иммобилизации. При этом 1-2 раза в день следует перебинтовывать больного для предупреждения раздражения кожи и гипостатических явлений в легких. Сухой мучительный кашель требует назначения противокашлевых препаратов (кодеин, синекод, либексин и др.).

В ранней стадии фибринозного плеврита рекомендуются полуспиртовые согревающие компрессы, электрофорез с хлоридом кальция.

Несвоевременно и неадекватно леченный плеврит приводит к образованию спаек (вплоть до облитерации плевральной полости), кальцинозу плевры, ограничению подвижности легкого, дыхательной недостаточности по рестриктивному типу.

Прогноз плевритов зависит от адекватного лечения основного заболевания.

Клиника, диагностика экссудативного плеврита.

Жалобы: 

•
отсутствие (при  минимальном выпоте);

•
одышка;

•
чувство тяжести или сжатия, боль в груди;

•
кашель сухой, мучительный.

Характерно повышение температуры тела до фебрильных значений.

Данные физикального исследования:

•
отставание пораженной половины грудной клетки в акте дыхания, ее выбухание;

•
ослабление голосового дрожания и дыхательных шумов;

•
притупление перкуторного звука с характерной верхней границей и тимпанитом над притуплением;

•
смещение средостения в противоположную сторону (при выпоте более 2 л);

•
физикальные симптомы отсутствуют (при объеме выпота менее 300 мл).

Рентгенологические признаки плеврального выпота:

•
сглаженность реберно-диафрагмального угла с типичной менисковидной формой;

•
повышение уровня стояния диафрагмы с одной стороны;

•
уплощение реберно-диафрагмального синуса;

•
увеличение расстояния между воздушным пузырем желудка и верхним краем диафрагмы;

•
осумкованный выпот, выпот с локализацией в междолевой щели.

Критерии экссудата:

· удельный вес более 1015;

· содержание белка более 30 г/л;

· положительная реакция Ривальта (на содержание серомуцина)

· количество лейкоцитов более 1х109/л;

· соотношение белка в плевральной жидкости и сыворотке крови более 0,5;

· соотношение уровня ЛДГ в плевральной жидкости и сыворотке крови более 0,6;

· уровень ЛДГ в плевральной жидкости превышает 2/3 нормальной верхней границы содержания фермента в сыворотке крови.

Необходимо наличие первых четырех и хотя бы одного из последних трех критериев.

Транссудат определяется при отсутствии всех указанных критериев. 

Кроме того, рентгенологически транссудат в полости плевры располагается горизонтально и при перемещении больного под экраном жидкость в полости плевры изменяет уровень, а при экссудате этого не происходит, то есть жидкость располагается по линии Эллиса-Дамуазо-Соколова и не изменяет своего уровня.

Транссудат наблюдается при: застойной недостаточности кровообращения,  циррозе печени, нефротическом синдроме, микседеме (гипотиреозе), тромбоэмболии легочной артерии, саркоидозе, остром гломерулонефрите. 

Показания к диагностическому торакоцентезу:

•
ликвидация гидро- и пневмоторакса; 

•
анализ плевральной жидкости (общий, цитологический, бактериологический, специальные). 

Лечение экссудативного плеврита. 

Лечение следует направить на болезнь, вызвавшую выпот.

Важным лечебным мероприятием является плевральная пункция – извлечение экссудата из плевральной полости. Эвакуация плеврального экссудата проводится для устранения механического действия скопления большого количества жидкости, вызывающей расстройства дыхания и кровообращения. Реактивный выпот при неспецифических острых процессах в легких также должен быть удален из-за реальной угрозы эмпиемы.

Антибактериальная терапия показана при инфекционной природе плеврита. Возбудителя определяют на основании бактериологоческого изучения плевральной жидкости, что определяет выбор антибактериального препарата. 

Эмпирический выбор антибиотика основывают на характере течения первичного легочного процесса. При тяжелом инфекционном плеврите применяют цефалоспорины III поколения в сочетании с клиндамицином.

При экссудативном плеврите физиотерапию проводят в фазе разрешения (рассасывания экссудата) с целью ускорения исчезновения экссудата, уменьшения плевральных спаек. Рекомендуются электрофорез с хлоридом кальция, гепарином, дециметровые волны, парафинотерапия. После стихания острых явлений показан ручной и вибрационный массаж грудной клетки.

Несвоевременно и неадекватно леченный плеврит приводит к образованию спаек (вплоть до облитерации плевральной полости), кальцинозу плевры, ограничению подвижности легкого, дыхательной недостаточности по рестриктивному типу. Инфекционные плевриты могут нагнаиваться, приводя к эмпиеме плевры. 

Эмпиема плевры (гнойный плеврит, пиоторакс) – скопление гноя в плевральной полости, что требует интенсивного местного лечения в условиях хирургического отделения. Эмпиема плевры сопровождается синдромом интоксикации, гектической температурой тела. При прорыве эмпиемы в просвет бронха усиливается кашель, резко увеличивается количество мокроты, соответствующей содержимому плевральной полости. Рентгенологическая картина эмпиемы близка к таковой при выпотном плеврите с большой наклонностью к осумкованию и образованию уровня жидкости.

Лечение эмпиемы плевры требует как введения дренирующей трубки через грудную стенку, так и проведения эффективной антибиотикотерапии. Если жидкость содержит относительно небольшое количество белых кровяных клеток и имеет рН выше 7,2, то процесс может быть излечен системным применением антибиотиков широкого спектра действия. Однако через несколько дней без адекватного дренирования большинство эмпием фрагментируется на камеры, поэтому обычный дренаж с трубкой становится неэффективным и необходима резекция ребра для наложения открытого дренажа.

Прогноз при экссудативном плеврите определяется природой и характером основного заболевания. Он благоприятен при плевритах инфекционной этиологии, если лечение начато рано и проводилось рационально.
Рефераты:

1. Дифференциальная диагностика плевритов и канцероматоза.

2. Лечение осложнений плеврита. 
Литература по разделу «Пульмонология»
1. Внутренние болезни, том 1,2 (Учебник для вузов). С-Петербург, 2015.

2. Внутренние болезни. В.И. Маколкин, С.И. Овчаренко- 6-е  Издание. Москва, 2012.
3. Федеральные рекомендации по хронической обструктивной болезни легких. Москва, 2018

4. Федеральные клинические рекомендации по бронхиальной астме. Москва, 2018.

5. Федеральные клинические рекомендации по внебольничной пневмонии. Москва, 2018.

Гастроэнтерология. 

Занятие №29. Составитель Гайсин И.Р.

Тема: Заболевания пищевода и желудка: дифференциальная диагностика и лечение (5 час).               

Цель занятия. Научиться формулировать индивидуальный диагноз у пациентов с болезнями пищевода и желудка, проводить дифференциальную диагностику и назначать дифференцированное лечение.

Вопросы для повторения:

1. Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
2. Функциональная диспепсия
3. Диагностика и дифференциальная диагностика язвенной болезни желудка и двенадцатиперстеной кишки

4. Лечение пациентов с болезнями пищевода и желудка.

Основные элементы содержания занятия

Классификация болезней пищевода

- Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ)

- Ахалазия пищевода и кардиоспазм

- Эзофагиты 

- Инфекционные эзофагиты


- Эозинофильный эзофагит

- При системной склеродермии

- Синдром Пламмера-Винсона (пищеводные кольца и соединительнотканные мембраны)

- Дивертикул Ценкера

- Опухоли пищевода

- Химические поражения пищевода

- Радиационные поражения пищевода


Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ)

ГЭРБ — хроническое рецидивирующее заболевание, обусловленное нарушением моторно-эвакуаторной функции органов гастроэзофагеальной зоны и характеризующееся регулярно повторяющимся забросом в пищевод содержимого желудка, а иногда и ДПК, что приводит к появлению клинических симптомов, ухудшающих качество жизни пациентов, повреждению слизистой оболочки дистального отдела пищевода с развитием в нем дистрофических изменений неороговевающего многослойного плоского эпителия, катарального или эрозивно-язвенного эзофагита (рефлюкс-эзофагит), а у части больных — цилиндроклеточной метаплазии.


Две формы ГЭРБ: неэрозивная рефлюксная болезнь (НЭРБ) и эрозивный эзофагит. НЭРБ — субкатегория ГЭРБ, характеризующаяся наличием вызванных рефлюксом и снижающих качество жизни симптомов без эрозий СО пищевода, выявляемых при проведении обычного эндоскопического исследования, в отсутствие антисекреторной терапии в данный момент. Подтвердить диагноз НЭРБ могут результаты проб с ингибиторами протонного насоса (ИПН), выявление патологического рефлюкса при рН-метрии или специфических эндоскопических признаков эзофагита при проведении исследований с использованием высокотехнологичных методов (увеличение с высоким разрешением, узкоспектральная эндоскопия). НЭРБ следует дифференцировать от функциональной изжоги, при которой отсутствует патологический желудочно-пищеводный рефлюкс. У пациентов с функциональной изжогой, составляющих небольшую гетерогенную группу, механизмы развития симптомов различны. Лекарственные пробы с применением антисекреторных препаратов нельзя считать специфичными, однако их отрицательный результат демонстрирует высокую вероятность отсутствия ГЭРБ.


Пищевод Баррета — замещение плоского эпителия железистым цилиндрическим метаплазированным в СО дистального отдела пищевода, выявляемое при эндоскопическом исследовании и подтвержденное наличием кишечной метаплазии при гистологическом исследовании биоптата, в ряде случаев повышающее риск развития АКП


По распространенности ГЭРБ занимает первое место среди гастроэнтерологических заболеваний. Ведущий симптом ГЭРБ — изжогу — выявляют у 20–40% населения развитых стран. В России распространенность ГЭРБ составляет 18–46%. Диагностика ГЭРБ на ранних стадиях основана на первичной обращаемости и анализе клинической картины заболевания. 


Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) дает возможность определить наличие рефлюкс-эзофагита, оценить степень его выраженности, выявить цилиндроклеточную метаплазию эпителия пищевода. 


При рефрактерном течении заболевания (отсутствие убедительной клинической и эндоскопической ремиссии в течение 4–8 нед. проведения терапии ИПН в стандартной дозе), а также наличии осложнений заболевания (стриктуры, пищевод Баррета) необходимо проведение обследования в условиях специализированного стационара или гастроэнтерологической клиники, в том числе в амбулаторных подразделениях этих учреждений. При необходимости больным должны быть проведены ЭГДС с биопсией стенки пищевода и гистологическим исследованием биоптатов для исключения пищевода Баррета, аденокарциномы и эозинофильного эзофагита; внутрипищеводная суточная рН-метрия или рН-импедансометрия; пищеводная манометрия высокого разрешения; рентгенологическое исследование пищевода и желудка.

Рефлюкс-эзофагит, выявляемый при эндоскопическом исследовании, включает  простой (катаральный) эзофагит, эрозии и язвы пищевода. Степень тяжести эрозивного эзофагита может быть различной — от стадии с А до стадии D по Лос-Анджелесской классификации и с 1-й по 3-ю стадию по классификации Савари–Миллера — в зависимости от площади поражения, в то время как к 4-й стадии по классификации Савари–Миллера относятся осложнения ГЭРБ: стриктуры пищевода, язвы (кровотечения из язв), пищевод Баррета.


Лечение пациентов с ГЭРБ должно быть индивидуализировано в соответствии с клиническими проявлениями заболевания и выраженностью симптомов. Цель лечения — устранение симптомов, при эрозивном эзофагите — заживление эрозий и предупреждение

осложнений, при пищеводе Баррета — профилактика прогрессирования и развития дисплазии и аденокарциномы пищевода. На сегодняшний день ИПН считают наиболее эффективными и безопасными препаратами для лечения ГЭРБ. ИПН применяют для проведения длительной основной (не менее 4–8 нед) и поддерживающей (6–12 мес) терапии. Патогенетически обоснованным терапевтическим способом уменьшения «кислотного кармана» и нейтрализации кислоты в области пищеводно-желудочного перехода у больных с ГЭРБ является приём альгинатов, которые формируют механический барьер-плот, который предотвращает заброс содержимого желудка в пищевод. Антациды применяют как в качестве монотерапии редко возникающей изжоги, не сопровождающейся развитием эзофагита, так и в схемах комплексной терапии ГЭРБ для быстрого устранения симптомов. Адсорбенты используют как в качестве монотерапии неэрозивной рефлюксной болезни, так и в составе комплексной терапии ГЭРБ, особенно при смешанном (кислотный+желчный) рефлюксе. Прокинетические препарты способствуют восстановлению нормального физиологического состояния пищевода, воздействуя на патогенетические механизмы ГЭРБ, уменьшая количество преходящих расслаблений нижнего пищеводного сфинктера и улучшая пищеводный клиренс благодаря стимуляции двигательной функции нижележащих отделов пищеварительного тракта. Прокинетики могут быть применены в составе комплексной терапии ГЭРБ вместе с ИПН. 


Антирефлюксное хирургическое лечение показано при осложненном течении заболевания (повторные кровотечения, пептические стриктуры пищевода, развитие пищевода Баррета с дисплазией эпителия высокой степени, часто возникающие аспирационные пневмонии). Хирургическое лечение ГЭРБ более эффективно у пациентов с ее типичными проявлениями и при эффективности лечения ИПН.


Инфекционный эзофагит может быть вызван грибковыми, вирусными, бактериальными или даже паразитарными агентами. К фактором риска относятся: применение антибиотиков и стероидов, химиотерапия и/или лучевая терапия, злокачественные новообразования и синдромы иммунодефицита, включая синдром приобретенного иммунодефицита. Характерно острое начало с появлением таких симптомов, как дисфагия и одинофагия (боль по ходу пищевода при проглатывании пищи). Возможны изжога, ощущение дискомфорта за грудиной, тошнота и рвота. Иногда наблюдаются боли в животе, анорексия, потеря веса и даже кашель. Этиология инфекционного эзофагита – преимущественно грибки рода Candida. Другие этиологические факторы включают цитомегаловирус и вирус герпеса.


Лечение кандидозного эзофагита. Внутривенная терапия может оказаться необходимой у пациентов с тяжелой формой заболевания, которые не могут принимать препараты перорально. Рекомендуемый пероральный препарат флуконазол следует назначать с начальной дозы 400 мг, затем по 200–400 мг один раз в день в течение 2–3 недель, но в упорных случаях применяют и другие азолы, такие как позаконазол, вориконазол или итраконазол в виде раствора. Иные лекарства, в том числе эхинокандины или амфотерицин B, также весьма эффективны.

Лечение эзофагита, вызванного вирусом простого герпеса зависит от патологии, лежащей в основе иммунного дефицита. Спонтанное выздоровление чаще всего наблюдается в течение 1–2 недель у больных без нарушения иммунитета, хотя некоторые из них могут реагировать более быстро, если приступить к терапии с короткого курса перорального применения ацикловира 200 мг 5 раз в сутки или по 400 мг 3 раза в день в течение 1–2 недель. Пациенты с нарушениями иммунитета должны получать лечение начиная с курса перорального приема ацикловира 400 мг 5 раз в день в течение 2–3 недель. Может быть также назначен фамицикловир 500 мг 3 раза в день или валацикловир по 1 г 3 раза в сутки.

Лечение при цитомегаловирус-эзофагите включает основной курс в течение 3–6 недель, оптимальная продолжительность не определена. Необходимость и длительность поддерживающей терапии являются предметом дальнейшего обсуждения. В общем для достижения ремиссии применяют внутривенное введения ганцикловира 5 мг/кг или фоскарнета 90 мг/кг.


Функциональная диспепсия (ФД) – комплекс симптомов: боли и чувство жжения в эпигастральной области, ощущение переполнения ее после еды и раннее насыщение, которые отмечаются у больного в течение 3 последних месяцев (при их общей продолжительности не менее 6 мес.), причиняющих беспокойство и которые не могут быть объяснены органическими заболеваниями. Наличие ФД предполагают в тех случаях,

когда у больного отсутствуют заболевания (ЯБ, опухоли, хронический панкреатит и др.), которые можно включить в группу «вторичная диспепсия».

Выделяют 2 основных клинических варианта ФД: синдром болей в эпигастрии — СБЭ и постпрандиальный дистресс-синдром — ППДС. О СБЭ принято говорить в тех случаях, когда у больного по меньшей мере 1 раз в неделю отмечаются умеренные или выраженные боли либо чувство жжения в эпигастральной области. При этом боли могут возникать после приема пищи, исчезать после приема пищи или возникать натощак, не локализуются в других отделах живота, не уменьшаются после дефекации и не сопровождаются признаками дисфункции желчного пузыря или сфинктера Одди. ППДС можно предполагать в тех случаях, когда у больного чаще 3 раз в неделю после еды при приеме пищи в обычном объеме возникает чувство переполнения желудка или раннее насыщение. ППДС и СБЭ могут сочетаться друг с другом, а также с такими симптомами, как отрыжка и тошнота.


У части больных с синдромом диспепсии имеющиеся клинические симптомы могут быть обусловлены хроническим гастритом, ассоциированным с Helicobacter pylori (Н. pylori), если после эрадикации отмечается их стойкое исчезновение (в течение не менее 6–12 мес). Однако в таких случаях рекомендовано ставить диагноз не ФД, а «диспепсия, ассоциированная с инфекцией Н. pylori». К истинной ФД относит только те диспепсические симптомы, которые сохраняются, несмотря на успешно проведенную эрадикацию.

Язвенная болезнь (ЯБ). Ведущая роль в этиологии ЯБ принадлежит инфекции Helicobacter pylori. Не ассоциированными с H. pylori могут быть гастродуоденальные язвы, обусловленные приемом НПВП, а также язвенные поражения, возникшие в рамках других заболеваний (симптоматические язвы желудка и двенадцатиперстной кишки). 


Общепринятой классификации ЯБ не существует. 
В зависимости от наличия или отсутствия инфекции H. pylori классифицируют: 

- ЯБ, ассоциированную с H. pylori 
- ЯБ, не ассоциированную с H. pylori (идиопатическая). 

- ЯБ как самостоятельное заболевание 
- симптоматические язвы желудка и двенадцатиперстной кишки (лекарственные, «стрессовые», при эндокринной патологии, при других хронических заболеваниях внутренних органов) 
В зависимости от локализации: 
- язвы желудка (кардиального и субкардиального отделов, тела желудка, антрального отдела, пилорического канала) 
- язвы двенадцатиперстной кишки (луковицы, постбульбарного отдела) 

- сочетанные язвы желудка и двенадцатиперстной кишки (язвы могут располагаться на малой или большой кривизне, передней и задней стенках желудка и двенадцатиперстной кишки)
По числу язвенных поражений: 
- одиночные язвы

- множественные язвы
В зависимости от размеров язвенного дефекта 
- язвы малых размеров (до 0,5 см в диаметре)
- средних размеров (0,6–1,9 см в диаметре) 
- большие язвы (2,0–3,0 см) 

- гигантские язвы (свыше 3,0 см) 

По стадии течения заболевания 
- обострение 
- рубцевание (эндоскопически подтвержденная стадия «красного» и «белого» рубца) 
- ремиссия 
- рубцово-язвенная деформация желудка и двенадцатиперстной кишки
Наличие осложнений ЯБ (в том числе анамнестических) – кровотечений, прободений, пенетраций, рубцово-язвенного стеноза привратника, а также характер  оперативных вмешательств, если они проводились.

Диагностика ЯБ
Клиническое обследование

- боли в подложечной области, которые могут иррадиировать в левую половину грудной клетки и левую лопатку, грудной или поясничный отдел позвоночника. Боли возникают сразу после приема пищи (при язвах кардиального и субкардиального отделов желудка), через полчаса–час после еды (при язвах тела желудка). При поражениях пилорического канала и луковицы двенадцатиперстной кишки обычно наблюдаются поздние боли (через 2–3 часа после еды), «голодные» боли, возникающие натощак и проходящие после приема пищи, а также ночные боли. Боли проходят после приема антисекреторных и антацидных препаратов.

- при обострении ЯБ часто отмечаются также отрыжка кислым, тошнота, запоры 
- рвота кислым желудочным содержимым, приносящая облегчение и потому вызываемая больными искусственно, всегда считалась признаком ЯБ, однако в настоящее время она встречается сравнительно редко.

- сезонные (весной и осенью) периоды усиления болей и диспепсических симптомов 
- при обострении заболевания нередко регистрируется похудение, поскольку, несмотря на сохраненный, а иногда даже повышенный аппетит, больные ограничивают себя в еде, опасаясь усиления болей 

Объективное обследование (признаки не являются строго специфичными)

- в период обострения – болезненность в эпигастральной области при пальпации
- умеренная резистентность мышц передней брюшной стенки 
- локальная перкуторная болезненность в этой же области – симптом Менделя. 

Лабораторная диагностика

- лейкоцитоз и повышение СОЭ (при осложненных формах, например, при пенетрации язвы) 

- анализ кала на скрытую кровь
- исследование кислотообразующей функции желудка (суточноео мониторирование внутрижелудочного рН) 
Инструментальная диагностика

- ЭГДС с биопсией, 
- рентгенологическое исследование — «ниша» на контуре или на рельефе слизистой оболочки и косвенные признаки 
Диагностика инфекции H. pylori

- при ЭГДС быстрый уреазный тест (CLO-тест), основанный на определении изменения рН среды по окраске индикатора, которое происходит вследствие выделения аммиака при расщеплении мочевины уреазой, вырабатываемой бактериями
- морфологический (гистологический) метод при проведении биопсии

- уреазный дыхательный тест с использованием мочевины, меченной изотопами 13С или 14C 

- определение антигена H. pylori в кале с помощью иммуноферментного анализа

- определение ДНК H. pylori (в слизистой оболочке желудка, в кале) с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР).

- серологический метод выявления антител к H. pylori 

- микробиологический (бактериологический) метод получения культуры H. pylori

Дифференциальный диагноз ЯБ 

- симптоматические язвами желудка и двенадцатиперстной кишки (стрессовые и лекарственные язвы, язвы при эндокринной патологии и при некоторых других заболеваниях внутренних органов)

- стрессовые язвы. Стрессовые язвы нередко протекают малосимптомно, отличаются наклонностью к желудочно-кишечным кровотечениям (их частота достигает 40–45%) и характеризуются высоким числом летальных исходов, обусловленных часто тяжелым течением фонового заболевания. 


Среди лекарственных язв наибольшее значение имеют острые эрозивно-язвенные поражения, связанные с приемом НПВС (НПВС-ассоциированная гастропатия). 

К язвам желудка и двенадцатиперстной кишки, возникающим на фоне эндокринных заболеваний, относят язвы у больных с синдромом Золлингера–Эллисона и гиперпаратиреозом. Патогенез гастродуоденальных язв при синдроме Золлингера–Эллисона связан с резкой гиперсекрецией соляной кислоты. 

При обнаружении язв в желудке необходимо обязательно проводить дифференциальный диагноз между доброкачественными язвенными поражениями, малигнизацией язв и инфильтративно-язвенной формой рака желудка. В пользу злокачественного поражения свидетельствуют его очень большие размеры (особенно у больных сравнительно молодого возраста), локализация язвенного дефекта на большой кривизне желудка, повышение СОЭ и гистаминустойчивая ахлоргидрия. При рентгенологическом и эндоскопическом исследовании в случаях злокачественных изъязвлений выявляют неправильную форму язвенного дефекта, его неровные и бугристые края, инфильтрацию слизистой оболочки вокруг язвы, ригидность стенки желудка в месте изъязвления. Большую помощь в оценке характера поражения желудочной стенки в зоне изъязвления, а также состояния региональных лимфатических узлов может оказать эндоскопическая ультрасонография. Окончательное заключение выносится после гистологического исследования биоптатов язвы. 


Течение и осложнения


В неосложненных случаях ЯБ протекает обычно с чередованием периодов обострения (продолжительностью от 3–4 до 6–8 недель) и ремиссии (длительностью от нескольких недель до многих лет). Под влиянием неблагоприятных факторов (например, таких как физическое перенапряжение, прием НПВС и/или препаратов, снижающих свертываемость крови, злоупотребление алкоголем) возможно развитие осложнений, К ним относятся кровотечение, перфорация и пенетрация язвы, формирование рубцово-язвенного стеноза привратника, малигнизация язвы. 

Лечение ЯБ


Больные с неосложненным течением ЯБ подлежат консервативной терапии. В большинстве случаев она проводится амбулаторно. Однако при выраженных болях, высоком риске развитии осложнений (например, большие и гигантские язвы), необходимости дообследования с целью верификации диагноза (в частности, при неясном характере язвенного поражения желудка), тяжелых сопутствующих заболеваниях целесообразна госпитализация пациентов.


Диета. Частое (5–6 раз в сутки), дробное питание, механическое, термическое и химическое щажение слизистой оболочки желудка. В большинстве случаев показано назначение диеты № 1 по М.И. Певзнеру. 


Фармакотерапия. Согласно рекомендациям последнего согласительного совещания Европейской рабочей группы по изучению H. pylori и микробиоты «Маастрихт V/Флоренция» (2016), выбор той или иной схемы эрадикации зависит от частоты резистентности штаммов H. pylori в данном регионе к кларитромицину. Схемой первой линии является стандартная тройная схема эрадикационной терапии, включающая ИПН (в стандартной дозе 2 раза в сутки), кларитромицин (по 500 мг 2 раза в сутки), амоксициллин (по 1000 мг 2 раза в сутки). Меры, которые позволяют повысить эффективность указанной терапии: 1. Назначение дважды в день повышенной дозы ИПН (удвоенной по сравнению со стандартной). 2. Увеличение продолжительности тройной терапии с ИПН и кларитромицином до 14 дней. Отмечено, что только такие сроки обеспечивают сопоставимую эффективность стандартной тройной терапии с эффективностью других схем. 3. Добавление к стандартной тройной терапии висмута трикалия дицитрата в дозе 240 мг 2 раза в сутки. 4. Присоединение к стандартной тройной терапии пробиотика Saccharomyces boulardii (по 250 мг 2 раза в сутки). 5. Подробное инструктирование пациента и контроль за точным соблюдением назначенного режима приема лекарственных средств. 



Как вариант эрадикационной терапии первой линии (например, при непереносимости препаратов группы пенициллина) может быть назначена классическая четырехкомпонентная схема на основе висмута трикалия дицитрата (120 мг 4 раза в сутки) в комбинации с ИПН (в стандартной дозе 2 раза в сутки), тетрациклином (500 мг 4 раза в сутки), метронидазолом (по 500 мг 3 раза в сутки). Продолжительность квадротерапии с препаратами висмута должна составлять 14 дней, при условии, если в данном регионе не доказана высокая эффективность 10-дневного курса. 


Квадротерапия с висмута трикалия дицитратом применяется также как основная схема второй линии при неэффективности стандартной тройной терапии. Другой схемой второй линии служит схема эрадикации, включающая ИПН (в стандартной дозе 2 раза в сутки), левофлоксацин (по 500 мг 2 раза в сутки) и амоксициллин (по 1000 мг 2 раза в сутки). Тройная терапия с левофлоксацином может быть назначена только гастроэнтерологом по взвешенным показаниям. Терапия третьей линии основывается на определении индивидуальной чувствительности H. pylori к антибиотикам.


Новым препаратом, предложенным для лечения больных ЯБ, служит ребамипид по 100 мг 3 раза в день в течение 2-4 недель.


Неэффективность консервативного лечения ЯБ: 

- часто рецидивирующее течениее заболевания (с числом рецидивов более 2 раз в год) 

- формирование трудно рубцующихся язв, не заживающих в течение 12 недель непрерывного лечения. 


Факторами, способствующими частым рецидивам и замедленному заживлению язв, являются: персистирование инфекции H. pylori, прием НПВС, наличие скрыто протекающего синдрома Золлингера–Эллисона и низкая приверженность больных к лечению (курение, злоупотребление алкоголем, неправильный прием лекарственных препаратов)


Показания к хирургическому вмешательству при ЯБ – только осложненные формы заболевания (перфорация язвы, декомпенсированный рубцово-язвенный стеноз привратника, профузные желудочно-кишечные кровотечения, которые не удается остановить консервативными методами, в том числе с применением эндоскопического гемостаза). При соблюдении необходимого протокола консервативного лечения случаи его неэффективности (как рекомендация на проведение операции) могут быть сведены до минимума.

Рефераты
1. Дифференциальная диагностика дисфагий

2. Классификация гастритов

3. Синдром Пламмера-Винсона

4. Диагностика и лечение ахалазии пищевода и кардиоспазма

6. Опухоли пищевода

7. Химические поражения пищевода

8. Дивертикул Ценкера

9. Радиационные поражения пищевода

Занятие №30. Составитель Гайсин И.Р.
Тема: Дифференциальная диагностика заболеваний тонкого и толстого кишечника (5 час).               

Цель занятия. Научиться формулировать индивидуальный диагноз у пациентов с заболеваниями тонкого или толстого кишечника, проводить дифференциальную диагностику и назначать дифференцированное лечение.

Вопросы для повторения:

1. Синдром раздраженного кишечника (СРК): патогенез, клинические проявления, диагностика.
2. Лечение СРК.

3. Дивертикулярная болезнь ободочной кишки
Основные элементы содержания занятия


Синдром раздраженного кишечника (СРК) – функциональное расстройство кишечника, проявляющееся рецидивирующей болью животе, возникающей по меньшей мере 1 раз в неделю, которая характеризуется следующими признаками (двумя или более): связана с дефекацией, связана с изменением частоты стула и/или формы стула. Эти симптомы должны отмечаться у больного последние 3 месяца при общей продолжительности не менее 6 месяцев при отсутствии органических причин для возникновения симптомов.


Диагноз СРК устанавливается при соответствии жалоб пациента Римским критериям IV, исключения органических заболеваний ЖКТ и отсутствия «симптомов тревоги». Жалобы, предъявляемые больными СРК, условно можно разделить на три группы: кишечные; относящиеся к другим отделам желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) (например, тошнота, изжога); негастроэнтерологические (диспареуния, ощущение неполного опорожнения мочевого пузыря, фибромиалгия, мигрень).


Наличие симптомов, относящихся к другим отделам ЖКТ, а также негастроэнтерологических симптомов делает диагноз функционального расстройства более вероятным.

При классификации синдрома раздраженного кишечника, в зависимости от характера изменений стула, выделяют:

- СРК с запором (СРК-З): более чем в 25% дефекаций форма стула 1-2 по Бристольской шкале; менее, чем в 25% дефекаций - 6-7 по Бристольской шкале. Альтернативный вариант постановки диагноза данного варианта заболевания: пациент сообщает, что у него преимущественно запоры (1-2 тип по Бристольской шкале);

- СРК с диареей (СРК-Д): более чем в 25% дефекаций форма стула 6-7 по Бристольской шкале, менее, чем в 25% дефекаций – 1-2 по Бристольской шкале. Альтернативный вариант постановки диагноза данного варианта заболевания: пациент сообщает, что у него преимущественно диарея (6-7 тип по Бристольской шкале);

- Смешанный вариант СРК (СРК-М): более чем в 25% дефекаций форма стула 1-2 по Бристольской шкале, и более, чем в 25% дефекаций – 6-7 по Бристольской шкале. Альтернативный вариант постановки диагноза данного варианта заболевания: пациент сообщает, что у него возникает как запор (более, чем в ¼ всех дефекаций), так и диарея (более, чем в ¼ всех дефекаций). Соответственно тип 1-2 и 6-7 по Бристольской шкале; 

- Неклассифицируемый вариант СРК (СРК-Н): жалобы пациента соответствуют диагностическим критериям СРК, но недостаточны для того, чтобы были диагностированы первые три варианта заболевания.

При установлении диагноза СРК следует оценить наличие следующих характерных

симптомов:

1. Боль в животе: больной может характеризовать боль как неопределённую, жгучую, тупую, ноющую, постоянную, кинжальную, выкручивающую. Боль локализована преимущественно в подвздошных областях, чаще слева. Боль обычно усиливается после приёма пищи, уменьшается после акта дефекации, отхождения газов, приёма спазмолитических препаратов. У женщин боль усиливается во время менструаций. Важной отличительной особенностью болевого синдрома при СРК считается отсутствие боли в ночные часы [8]. Более характерен преходящий, чем постоянный, характер боли. 

2. Ощущение вздутия живота: менее выражено в утренние часы, нарастает в течение дня, усиливается после приёма пищи.

3. Нарушения стула, в виде запора, поноса или их чередования: диарея возникает обычно утром, после завтрака, частота стула колеблется от 2 до 4 и более раз за короткий промежуток времени, часто сопровождается императивными позывами и чувством неполного опорожнения кишечника. Нередко при первом акте дефекации стул более плотный, чем при последующих, когда объём кишечного содержимого уменьшен, но консистенция более жидкая. Общая суточная масса кала не превышает 200 г. Диарея в ночные часы отсутствует. При запорах возможно выделение «овечьего» кала, каловых масс в виде «карандаша», а также пробкообразного стула (выделение плотных, оформленных каловых масс в начале дефекации, затем кашицеобразного или даже водянистого кала). Стул не содержит примеси крови и гноя, однако достаточно часто отмечается примесь слизи в кале.


Перечисленные выше клинические симптомы нельзя считать специфичными для СРК, так как они могут встречаться и при других заболеваниях кишечника.

4. Нарушения акта дефекации в виде императивных позывов на дефекацию или чувство неполного опорожнения кишечника. Следует тщательно оценить правильность понимания пациентами терминов «запор» и «понос». Так, многие больные с СРК, жалующиеся на «диарею», имеют в виду частую дефекацию оформленным стулом, пациенты с «запором» могу предъявлять жалобы на дискомфорт в аноректальной области при дефекации, а не на редкое опорожнение кишечника или дефекацию плотными каловыми массами. 

Также наличие СРК могут сопровождать жалобы, не связанные с функционированием кишечника, а именно: диспепсия; боли в поясничной области, урологические симптомы, нарушение ночного сна. Тревожный синдром.

При обследовании больных СРК обращает на себя внимание несоответствие между большим количеством предъявляемых жалоб, длительным течением заболевания и удовлетворительным общим состоянием больного.


Физикальное обследование должно быть направлено на исключение органической патологии и в обязательном порядке включать в себя осмотр перианальной области и пальцевое исследование прямой кишки


Диагностическим минимумом при наличии симптоматики, соответствующей СРК является проведение общего анализа крови с определением СОЭ, определение уровня С-

реактивного белка, общий анализ мочи, кала и тест на скрытую кровь, а также определение антител IgA к тканевой трансглутаминазе


При отсутствии симптомов тревоги решение о проведении инструментального обследования принимается индивидуально с учетом анамнеза и наследственности. В рутинной практике исключение всех потенциальных органических патологий не является

обоснованным при отсутствии характерных симптомов. Дополнительным подтверждением диагноза может служить определение висцеральной гиперчувствительности (ВГЧ)


Дифференциальный диагноз СРК проводится со следующими патологиями: целиакия (глютеновая энтеропатия), лактазная и дисахаридазная недостаточность, при которых прослеживается связь симптомов с приемом определенных продуктов. Диагностика проводится при помощи дыхательного водородного теста с нагрузкой лактозой или фруктозой;

- Внешнесекреторная недостаточность поджелудочной железы;

- Эндокринологические расстройства (гипертиреоз, гормон-продуцирующие опухоли ЖКТ);

- Воспалительные заболевания кишечника (болезнь Крона и язвенный колит), 
- Ишемическая болезнь органов пищеварения;

- Рак толстой кишки;

- Острая инфекционная диарея, антибиотико-ассоциированная диарея и псевдомембранозный колит;

- Лямблиоз;

- Дивертикулит, при котором может отмечаться лихорадка, определяться инфильтрат в виде пальпируемого мягкого образования в левой подвздошной области, а боль носит локализованный характер (как правило, в левой подвздошной области);


Лечение СРК включается в себя коррекцию диеты, образа жизни, прием фармакологических средства, а также психотерапевтические методы воздействия. 

Диета и образ жизни


Диета при СРК подбирается индивидуально путем исключения продуктов, вызывающих усиление симптомов заболевания (элиминационная диета). Несмотря на противоречивые данные исследований по оценке эффекта от назначения конкретной диеты, всем пациентам с СРК следует рекомендовать:

1. Принимать пищу регулярно в специально отведенное для этого время, избегать приема пищи в спешке, в процессе работы.

2. Не пропускать приемы пищи и не допускать длительных перерывов между приемами пищи.

3. При диарейном и смешанном варианте СРК возможно назначение аглютеновой диеты, а также диеты с низким содержанием олиго-ди-моносахаридов (лактозы, фруктозы, фруктанов, галактанов) и полиолов (сорбитола, ксилитола, маннитола).
4. При недостаточной эффективности диеты – возможно назначение альфа-галактозидазы (1-3 таблетки с первыми порциями пищи).

5. Целесообразно рекомендовать пациенту «ведение пищевого дневника» для выявления продуктов, употребление которых приводит к усилению симптомов заболевания.


Пациентам с СРК следует рекомендовать умеренные физические нагрузки (ходьба, езда на велосипеде, занятия аэробикой), которые приводят к достоверному уменьшению основных симптомов заболевания.


Препараты для купирования боли. Спазмолитики (гиосцина бутилбромид и пинаверия бромид, мебеверин). 


Препараты для купирования диареи: лоперамида гидрохлорид, диоктаэдрический смектит, невсасывающийся антибиотик рифаксимин и пробиотики.


Препараты для лечения запора


Лечение хронических запоров, в том числе СРК с запором, следует начинать с общих рекомендаций, таких как увеличение в рационе пациента объема потребляемой жидкости до 1,5-2 л в сутки, увеличение содержания растительной клетчатки, а также повышение физической активности. 


Для лечения СРК с запором применяются слабительные следующих групп:

- слабительные, увеличивающие объем каловых масс (пустые оболочки семян подорожника); 
- осмотические слабительные (макрогол 4000, лактулоза);

- слабительные средства, стимулирующие моторику кишки (бисакодил).

- при неэффективности слабительных препаратов возможно назначение энтерокинетика прукалоприда.


Слабительные, увеличивающие объем каловых масс. Назначение псиллума в дозе 10 г/сут. приводило к достоверному уменьшению симптомов заболевания уже на протяжении первого месяца лечения; на фоне включения в рацион отрубей (10 г/сут).
Осмотические слабительные. К наиболее изученным представителям данной группы препаратов относятся полиэтиленгликоль (ПЭГ, макрогол) и лактулоза, способствующие замедлению всасывания воды и увеличению объема кишечного содержимого.

С учетом значительного вклада в регуляцию моторики ЖКТ микробиота кишечника, способствующей формированию каловых масс и выработке различных метаболитов, в первую очередь, короткоцепочных жирных кислот (КЦЖК), возможно назначение препаратов с комплексным механизмом действия, - оказывающих нормализующее влияние как моторику ЖКТ, так и на состав и функции кишечного микробиота( например, лактитола). Длительность курса лечения препаратами данной группы не должна превышать 10-14 дней.


Энтерокинетики. Единственный на сегодняшний день препарат этого класса, доступный в России, – прукалоприд. Препарат отличает удобство приема и дозирования (1 мг у лиц старше 65 лет или 2 мг у лиц моложе 65 лет однократно в сутки) и предсказуемость эффекта. Побочные эффекты препарата, обычно мягкой степени выраженности (головная боль, тошнота, диарея, боль в животе), отмечаются чаще всего в 1-й день лечения, в большинстве случаев проходят самостоятельно и не требуют отмены препарата. За исключением первого дня приема переносимость прукалоприда идентична плацебо.


Препараты комбинированного действия

Препарат данной группы – тримебутина малеат – безопасен при длительным применении, эффективен для лечения сочетанной функциональной патологии (в частности, при сочетании синдрома функциональной диспепсии и СРК, а также эффективно уменьшает частоту и выраженность абдоминальной боли.

К препаратам комбинированного действия растительного происхождения относится STW 5, полученный путем спиртовой экстракции из девяти лекарственных растений (иберийка горькая, дягиль лекарственный, ромашка аптечная, тмин обыкновенный, расторопша пятнистая, мелисса лекарственная, мята перечная, чистотел большой, солодка голая). STW 5 является одним из наиболее изученных растительных лекарственных средств. 


Пробиотики


Пробиотики – это живые микроорганизмы, которые могут быть включены в состав различных пищевых продуктов, включая лекарственные препараты и пищевые добавки, оказывающие положительное влияние на функции микрофлоры. Подтверждено позитивное влияние данной группы препаратов на основные симптомы СРК. Доказана эффективность пробиотиков, содержащих различные штаммы лакто- и бифидумбактерий .


Пробиотики обычно производятся в стране их потребления во избежание нарушений условий их хранения при транспортировке. В РФ для лечения пациентов СРК разработан и применяется препарат, содержащий такие активные ингредиенты, как Bifidobacterium bifidum (не менее 1х109 КОЕ); Bifidobacterium longum (не менее 1х109 КОЕ); Bifidobacterium infantis (не менее 1х109 КОЕ); Lactobacillus rhamnosus (не менее 1х109 КОЕ).  Препарат назначается по 1 капсуле 3 раза в день после еды, минимальный срок лечения – 28 дней. Эффективность препарата в отношении облегчения боли в животе, нормализации частоты и консистенции стула доказана.

Психотропные препараты.

Хирургическое лечение. При лечении СРК хирургические методы не применяются.


Реабилитация. Специфические меры реабилитации пациентов с СРК отсутствуют. Являясь хроническим заболеванием, ассоциированным с рядом эмоциональных нарушений, в большинстве случаев, длительное течение СРК требует психотерапевтических методов лечения. 


Профилактика и диспансерное наблюдение. Специфических мер профилактики СРК не существует. Являясь доброкачественным заболеванием, не повышающим риск органических заболеваний ЖКТ, СРК не требует дополнительного планового диспансерного наблюдения и контрольных обследований. Решение о повторном обследовании принимается индивидуально при появлении новых симптомов, в первую очередь, симптомов тревоги, а также при резистентном к терапии течении заболевания.


Дивертикулез ободочной кишки — это состояние, при котором в толстой кишке имеется хотя бы один дивертикул. При дивертикулезе ободочной кишки дивертикулы по происхождению приобретенные, по строению — ложные, по морфофункциональным особенностям — пульсионные. Преобладающая локализация — ободочная кишка, в прямой кишке образуются крайне редко. 

Дивертикулярная болезнь — заболевание, характеризующееся клиническими проявлениями воспалительного процесса и его возможными осложнениями — абсцедированием, перфорацией дивертикулов, образованием свищей, перитонитом, а также кровотечением. Клинические, морфологические и функциональные проявления заболевания определяются патологическими изменениями, как минимум, одного из дивертикулов 

Рефераты
1. Болезнь Крона

2. Язвенный колит

3. Запоры 

Занятие №31. Составитель Гайсин И.Р.

Тема: Дифференциальная диагностика и лечение заболеваний желчных путей
 (5 час).             

Цель занятия. Научиться формулировать индивидуальный диагноз у пациентов с заболеваниями желчных путей, проводить дифференциальную диагностику и назначать дифференцированное лечение.

Вопросы для повторения:

1. Классификация болезней желчных путей.
2. Желчнокаменная болезнь. 
3. Острый и хронический холецистит

4. Лечение пациентов с болезнями желчных путей.

Основные элементы содержания занятия

Болезни желчных путей

Желчнокаменная болезнь

Холецистит (острый и хронический)

Дискинезия жёлчных путей

Первичный склерозирующий холангит

Пороки развития желчных путей


Желчнокаменная болезнь (ЖКБ, син.: холелитиаз) — хроническое заболевание с генетической предрасположенностью, при котором наблюдается образование камней в желчных путях. При образовании камней в желчном пузыре (ЖП) говорят о «холецистолитиазе», в общем желчном протоке — о «холедохолитиазе», во внутрипеченочных протоках — о «внутрипеченочном холелитиазе».


Факторы риска:

• возраст. Заболеваемость ЖКБ четко коррелирует с возрастом. 
• женский пол. Риск развития ЖКБ у женщин выше примерно в 2–3 раза, что связывают с влиянием эстрогенов на литогенный потенциал. 
• беременность. Риск развития ЖКБ повышается на фоне беременности, особенно при повторных беременностях (вероятность камнеобразования увеличивается в 10–11 раз). 

• ожирение, гипертриглицеридемия. ЖКБ выявляют примерно у 20% больных с метаболическим синдромом;

• сахарный диабет (риск повышен в 3 раза);

• цирроз печени (риск повышен в 10 раз);

• применение лекарственных средств, влияющих на концентрацию холестерина (ХС).

Клиническая картина. ЖКБ может протекать бессимптомно. Клинические проявления возникают при развитии воспаления или обструкции желчных путей вследствие миграции камней в область шейки ЖП, пузырный или общий желчный проток. Основные клинические проявления ЖКБ — приступы желчной колики и острого холецистита. Кроме того, могут наблюдаться холангит и атаки острого билиарного панкреатита. Возможность развития хронического билиарного панкреатита остается предметом дискуссий. 


Желчная (билиарная, печеночная) колика — наиболее часто наблюдающееся и характерное проявление ЖКБ. Причиной развития колики служит вклинение камня в шейку ЖП или его попадание в пузырный проток либо общий желчный проток. Смещение камня также могут провоцировать тряская езда, наклоны туловища. Продолжительность желчной колики может составлять от нескольких минут до нескольких часов. Боль локализуется в эпигастральной области и правом подреберье, может иррадиировать под правую лопатку, в межлопаточное пространство, область на уровне нижних грудных позвонков, правое плечо и шею справа. Часто сопровождается тошнотой, рвотой, не приносящей облегчения, и вегетативными расстройствами (тахи- или брадикардия, изменения артериального давления), явлениями пареза кишечника или

позывами на дефекацию, повышением температуры тела до субфебрильных значений.

Острый холецистит, как правило, развивается вследствие обструкции шейки/пузырного протока камнем. При симптомном течении ЖКБ острый холецистит отмечается с частотой до 10%. Острый холецистит обычно начинается, как атака билиарной боли, которая постепенно усиливается, становится более разлитой, захватывая правое подреберье. Как и при желчной колике, боль может иррадиировать в межлопаточную область, правую лопатку или плечо. У 60–70% больных в прошлом отмечались схожие симптомы, которые спонтанно разрешались. Постепенно присоединяются признаки раздражения брюшины:

– более отчетливая локализация и нарастание боли,

– ее усиление при сотрясении и глубоком дыхании,

– явления непроходимости кишечника (анорексия, повторная рвота, вздутие живота, ослабление перистальтических шумов),

– характерные симптомы, определяемые при пальпации.


Чаще отмечается лихорадка низких градаций (38–39 С°), однако возможна высокая лихорадка с ознобом. В более позднем периоде, при воспалении желчных протоков и лимфатических узлов, может присоединиться желтуха. В отсутствие такого осложнения, как перфорация ЖП, признаки разлитого перитонита обычно не наблюдаются.

В общем анализе крови выявляют лейкоцитоз (обычно в пределах 10–15.109/л со сдвигом

лейкоцитарной формулы влево), в биохимическом анализе могут быть обнаружены умеренная гипербилирубинемия (общий билирубин обычно менее 85,5 мкмоль/л, прямой — менее 5 мг/дл) и умеренное повышение уровня трансаминаз. На основании только клинических данных безошибочно исключить развитие острого холецистита сложно, поэтому важное значение имеют дополнительные методы исследования. 


Несвоевременная диагностика острого холецистита может привести к развитию смертельно опасных осложнений: эмпиемы, гангрены, перфорации ЖП, желчного перитонита. Для эмпиемы и развивающейся гангрены характерны усиление боли в правом подреберье и повышение температуры тела на фоне острого холецистита, нарастание лейкоцитоза — выше 15.10 9 /л со сдвигом лейкоцитарной формулы влево, несмотря на проведение адекватной антибактериальной терапии.

Дифференциальный диагноз: нижний инфаркт миокарда, начинающейся атаки панкреатита, кишечной колики. Для исключения инфаркта миокарда, особенно у лиц, у которых имеются факторы риска развития ишемической болезни сердца, целесообразно проводить регистрацию электрокардиограммы. 

При наличии типичной билиарной боли необходимо безотлагательно провести УЗИ органов брюшной полости, специфичность которого в отношении выявления жёлчных камней составляет 99%. 


Диагностика

Предварительный диагноз ЖКБ основывается на данных анамнеза, результатах опроса и осмотра, выявлении типичных факторов риска развития заболевания. Для подтверждения диагноза необходимо использовать методы лучевой диагностики с целью визуализации камней и определения формы болезни. 


УЗИ печени и желчных путей — метод выбора. 

Обзорная рентгенография брюшной полости. 

При рентгенологических исследованиях с контрастным веществом может быть выявлен так называемый «отключенный», т.е. не поддающийся контрастированию, ЖП. Причинами этого могут служить: тотальное заполнение ЖП камнями, непроходимость пузырного протока вследствие закупорки камнем или стеноза, склероз, сморщивание, кальцификация ЖП.


Магнитно-резонансная холангиопанкреатография (МР-ХПГ) характеризуется высокой эффективностью в распознавании холедохолитиаза (90–95%), однако камни размером менее 3 мм не всегда удается обнаружить.

Эндоскопическое ультразвуковое исследование (эндоУЗИ) панкреатобилиарной зоны обладает даже более высокой ценностью в распознавании холедохолитиаза (98%). 

Компьютерная томография. 

Принципы лечения


При бессимптомном течении наиболее целесообразно придерживаться тактики наблюдения пациента без активного лечения.

Образ жизни, питание


Поддержание нормальной массы тела и рациональное питание помогают предотвращать развитие острого холецистита. Следует избегать жареных блюд, копченостей, выпечки и пищи, богатой простыми углеводами (последние повышают риск камнеобразования). Регулярная физическая активность помогает предотвратить увеличение массы тела.


Хирургическое лечение ЖКБ

Основным методом хирургического лечения ЖКБ, протекающей с клинической симптоматикой, остается холецистэктомия (ХЭ).

Чрескожную холецистолитотомию производят с использованием наркоза под контролем рентгеноскопии и УЗИ. После прокола брюшной стенки делают небольшой разрез ЖП, через который удаляют или разрушают камни с помощью контактной электрогидравлической или лазерной литотрипсии. Последующее раздувание катетера внутри пузыря позволяет предотвратить утечку жёлчи. Высока частота рецидивов камнеобразования. Преимущества перед ХЭ не установлены. Вмешательство производят лишь в отдельных случаях.


Понятие о постхолецистэктомическом синдроме


У 10–15% пациентов, которым произведена ХЭ, сохраняются или вновь появляются различные симптомы нарушения функций органов пищеварения. Для обозначения таких состояний иногда используют собирательное понятие «постхолецистэктомический синдром», который характеризует наличие остаточных камней в пузырном протоке или общем желчном протоке, холангит, последствия интраоперационного повреждения желчных протоков, истечение желчи, рецидив образования камней в протоках, стриктуры, воспаление культи пузырного протока/ЖП, стеноз большого сосочка двенадцатиперсной кишки, дискинезию сфинктера Одди. 

Консервативное лечение ЖКБ

При ЖКБ можно применять средства для перорального литолиза — препараты УДХК. Доза УДХК при лечении больных с ЖКБ составляет 10–15 мг на 1 кг массы тела в день. При приеме УДХК в дозе 10 мг/кг в день в течение 1 года растворение камней происходит примерно у 60% пациентов.


Для купирования билиарной колики можно применять спазмолитики: гиосцина бутилбромид — спазмолитик селективного N-и M3-холинолитического действия. Режим дозирования: прием «по требованию» 10–20 мг внутрь или в суппозиториях либо курсовое лечение по 10–20 мг 3 раза в день в течение 10–30 дней. Мебеверина гидрохлорид: режим назначения мебеверина: «по требованию» 200 мг внутрь, либо курсовое лечение по 200 мг 2 раза в день за 20 мин до еды в течение 10–30 дней.


Для купирования диспепсических явлений: альверин+симетикон благодаря комбинированному составу способствует не только устранению спазма и боли (альверин, селективный спазмолитик), но и за счет наличия в составе оптимальной дозы пеногасителя быстрому купированию метеоризма, часто возникающего у пациентов с заболеваниями жёлчных путей. Режим дозирования: прием «по требованию» 1 табл. (60 мг+300 мг) внутрь при дискомфортных ощущениях и вздутии либо курсовое лечение по 1 табл. 2–3 раза в день до еды в течение 14–30 дней или более длительно.


Гимекромон: режим дозирования: прием «по требованию» 200–400 мг внутрь при дискомфортных ощущениях либо курсовое лечение по 200–400 мг 3 раза в день за полчаса до еды в течение 14–30 дней или более длительно.


Применение прокинетиков (домперидон, итоприд, тримебутин), воздействующих на верхние отделы желудочно-кишечного тракта, при лечении больных с ЖКБ обосновано тем, что у них нередко возникают диспепсические расстройства, а моторика желчных путей тесно связана с моторикой желудка и двенадцатиперстной кишки. 


Тримебутин как агонист периферических μ-, κ- и δ-опиатных рецепторов дает прокинетический и одновременно выраженный спазмолитический эффект, в связи с чем он является универсальным модулятором моторики всех отделов пищеварительного тракта. Режим дозирования тримебутина: курсовое лечение по 200 мг 3 раза в день независимо от приема пищи в течение 30 дней, для профилактики рецидивов — по 100 мг 3 раза в день до 3 месяцев. Больные хорошо переносят препарат.

Прогноз

У мужчин при бессимптомном течении риск появления симптомов или осложнений относительно низкий: 10% в течение 5 лет, 15% — 10 лет, 18% — 15 лет.

Рефераты
1. Дискинезия желчных путей

2. Первичный склерозирующий холангит

3. Пороки развития желчных путей
Занятие №32. Составитель Гайсин И.Р.

Тема: Дифференциальная диагностика и лечение заболеваний поджелудочной железы (5 час).             

Цель занятия. Научиться формулировать индивидуальный диагноз у пациентов с заболеваниями поджелудочной железы, проводить дифференциальную диагностику и назначать дифференцированное лечение.

Вопросы для повторения:

1. Острый и хронический панкреатит.

2. Экзокринная недостаточность поджелудочной железы

3. Лечения пациентов с заболеваниями поджелудочной железы.

Основные элементы содержания занятия


Хронический панкреатит (ХП) — длительно протекающее воспалительное заболевание поджелудочной железы (ПЖ), проявляющееся ее необратимыми морфологическими изменениями, которые вызывают боли и/или стойкое снижение функции органа.


Современные представления об этиологии заболевания отражает классификация TIGAR-O, согласно которой выделяют следующие варианты ХП.

Токсический/метаболический (связанный со злоупотреблением алкоголем, табакокурением, гиперкальциемией, гиперпаратиреоидизмом, хронической почечной недостаточностью, действием медикаментов и токсинов)

Идиопатический
— раннее начало (боль);

— позднее начало (боль отсутствует у 50% пациентов, быстрое развитие кальцификации,

экзо- и эндокринной недостаточности);

— тропический панкреатит (тропический кальцифицирующий, фиброкалькулезный панкреатический диабет)

Наследственный, аутоиммунный, ХП как следствие рецидивирующего и тяжелого острого панкреатита, обструктивный, посттравматический. 

Клинические признаки и симптомы


Наиболее типичные клинические проявления ХП — боль в животе и симптомы недостаточности функции ПЖ, однако в ряде случаев клиническая картина заболевания может манифестировать клинической картиной осложнений. Боль в животе — основной симптом ХП. 

Недостаточность внешнесекреторной функции ПЖ. Клиническими проявлениями нарушения всасывания жиров являются стеаторея и метеоризм, потеря массы тела (у 30–52% пациентов) – синдром мальабсорбции. Вероятность возникновения эндокринной недостаточности начинает постепенно повышаться спустя 10 лет после начала заболевания. Панкреатогенный СД отличается от диабета 1-го и 2-го типа более высоким риском развития гипогликемии и сниженной частотой кетоацидоза вследствие ухудшения секреции глюкагона и сопутствующего нарушения функции печени у лиц с алкогольной этиологией ХП. 


Определение стадий хронического панкреатита


Установление стадии ХП признается достаточно важным, поскольку стадия болезни может определять выбор лечебной тактики и влиять на прогноз (табл.).

Определение клинической стадии ХП с оценкой прогноза
	Стадия
	Признаки
	Прогноз

	I — доклиническая
	Признаки ХП до данным лучевых методов диагностики
	Неизвестен

	II — начальных проявлений
	Боль типа «А». Повторные приступы острого панкреатита. Снижение качества жизни. Длительность: 4–7 лет
	↑ Риск панкреонекроза, осложнений острого панкреатита

	III — персистирующая

симптоматика
	Боль типа «В». Эндо- и/или экзокринная недостаточность
	Трофологическая недостаточность

	IV — атрофия ПЖ
	Выраженная недостаточность ПЖ. Интенсивность боли снижается, отсутствуют эпизоды острого панкреатита
	Сахарный диабет, трофологическая

недостаточность. 

Повышен риск рака ПЖ



Диагноз и рекомендуемые клинические исследования


Диагноз ХП можно заподозрить на основании условно-специфичных приступов абдоминальной боли и/или клинических признаков недостаточности внешнесекреторной функции ПЖ у пациента, регулярно принимающего алкоголь, и/или у курильщика. В пользу диагноза ХП может быть факт семейного анамнеза заболевания. В отличие от острого панкреатита, при ХП редко наблюдается повышение уровня ферментов в крови или моче, поэтому если это происходит, можно подозревать формирование псевдокисты или панкреатического асцита.



Методы диагностики


Трансабдоминальное ультразвуковое исследование (УЗИ), как правило, всегда выступает в качестве метода первичного скрининга по поводу необъяснимой боли в животе. Этот метод позволяет выявить свободную жидкость в брюшной полости, оценить

состояние печени, билиарного тракта, почек, патология которых может имитировать ХП или сопутствовать ему, в некоторых случаях — исключить хирургическую и гинекологическую патологию. Отрицательный результат УЗИ не исключает даже наличие конкрементов ПЖ. Признаки «диффузных изменений ПЖ» по данным УЗИ не являются основанием для постановки диагноза хронического панкреатита.


Мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) в настоящее время является методом выбора для первичной диагностики ХП.
МСКТ является наиболее эффективным методом определения локализации и топографии конкрементов ПЖ, а также может быть эффективна для дифференциальной диагностики ХП и опухолей ПЖ при их размере >5 мм. 

Эндоскопическое ультразвуковое исследование все чаще используется для диагностики ХП. ЭУЗИ сопоставимо с КТ по чувствительности при определении локализации конкрементов ПЖ даже мелких размеров (<3 мм). Это минимально инвазивный метод визуализации, который часто используется для определения показаний к эндоскопическому/хирургическому лечению. ЭУЗИ, а также магнитно-резонансная панкреатохолангиография (МРПХГ) со стимуляцией секретином представляют наиболее надежные методывизуализации изменений паренхимы и протоков железы на ранних стадиях ХП, а также протоковых аномалий. 


Данные магнитно-резонансной томографии (МРТ) указывают на ХП.

           Функциональные методы исследования


Определение содержания жира в кале, определение активности эластазы-1 в кале. 

Диагностика эндокринной недостаточности должна быть своевременной и тщательной путем регулярного определения концентрации гликозилированного гемоглобина (HbA1с), уровня глюкозы крови натощак или проведения нагрузочной пробы с глюкозой. 


Оценка нутритивного статуса. Поскольку у 90% и более больных ХП с наличием различных маркёров трофологической недостаточности имеется редукция массы тела, то практикующему врачу необходимо знать, что даже у больных ХП с нормальным или повышенным ИМТ часто развивается трофологическая недостаточность, а редукция массы тела служит наиболее значимым потенциальным маркёром риска ее развития.


Лабораторная оценка нутритивного статуса является для большинства российских клиник общедоступной и показательной даже при использовании сочетания простых тестов — определение общего белка, альбумина, абсолютного числа лимфоцитов периферической крови, уровня гемоглобина. Расширение спектра биохимических маркёров трофологической недостаточности до определения концентраций ретинол-связывающего белка, витамина B12, фолиевой кислоты, трансферрина, магния, цинка позволяет детально оценить пищевой статус у больного ХП. 

Примеры формулировки диагноза


Основной диагноз: хронический кальцифицирующий панкреатит токсической этиологии (этанол, курение), персистирующая болевая форма с экзокринной и эндокринной недостаточностью поджелудочной железы, панкреатогенный сахарный диабет, легкое течение, субкомпенсация. Осложнения: нутритивная недостаточность.


Основной диагноз: хронический идиопатический панкреатит, редко рецидивирующая болевая форма с экзокринной панкреатической недостаточностью. Осложнения: панкреатогенный сахарный диабет средней степени тяжести, инсулинопотребный, мелкая псевдокиста головки поджелудочной железы, не требующая дренирования, трофологическая недостаточность (снижение ИМТ, гипопротеинемия, В12-дефицитная анемия легкой степени).

Консервативное лечение пациентов с ХП направлено на купирование симптомов и предотвращение развития осложнений, при этом выделяют 6 главных задач:

1) прекращение приема алкоголя и отказ от курения независимо от предполагаемой этиологии заболевания, суточных доз алкоголя и количества выкуриваемых сигарет в сутки, стажа употребления спиртных напитков и табакокурения;

2) определение причины боли в животе и попытка снижения ее интенсивности;

3) лечение недостаточности внешнесекреторной функции ПЖ;

4) выявление и лечение эндокринной недостаточности на ранних стадиях до развития осложнений;

5) нутритивная поддержка;

6) скрининг аденокарциномы ПЖ, особенно при наследственном (семейном) панкреатите, отягощенном наследственном анамнезе по раку железы, длительном анамнезе доказанного ХП, возрасте старше 60 лет.


Рекомендации по купированию боли


При интенсивной боли необходимо назначение анальгетиков — парацетамола или НПВС с последующим переходом в случае недостаточной эффективности к трамадолу. В отдельных случаях может потребоваться постоянный прием наркотических анальгетиков или дополнительное пробное 6–12-недельное лечение высокими дозами минимикросфер или микротаблеток панкреатина в сочетании с антисекреторными препаратами (ИПН), витаминоминеральными комплексами либо дополнительное назначение антидепрессантов или прегабалина, уменьшающих проявления сопутствующей депрессии, снижающих выраженность боли и потенцирующих эффект ненаркотических анальгетиков. При неэффективности консервативной терапии в течение 3 мес. или наличии положительных результатов от назначения наркотических анальгетиков (ввиду высокого риска зависимо-

сти — в течение 2 нед.) показана консультация хирурга и эндоскописта для оценки вероятности купирования боли с использованием методик эндоскопического или хирургического лечения. 
Заместительная ферментная терапия

• Показан дробный прием пищи с высоким содержанием белков и углеводов. Степень ограничения жиров зависит от тяжести мальабсорбции и эффективности заместительной ферментной терапии.

• При лечении мальабсорбции микротаблетки и минимикросферы, покрытые кишечнорастворимой оболочкой, более эффективны по сравнению с незащищенными средствами и таблетированным энтеросолюбильным панкреатином.

• Минимальная доза для начальной терапии составляет 25–40 тыс. ед. липазы на основной

прием пищи и 10–25 тыс. ед. — на промежуточный.

• Результаты лечения могут определяться по прибавке массы тела и снижению выраженности симптомов, любые сомнения в его эффективности следует расценивать как показания к лабораторному и инструментальному контролю заместительной ферментной терапии.

• При недостаточной эффективности заместительной терапии в начальных дозах рекомендуется удвоить дозу ММСП или микротаблеток панкреатина.

• Пациентам с сохраняющимися симптомами несмотря на прием в максимальных дозах ферментных препаратов, покрытых кишечнорастворимой оболочкой, следует назначать ингибиторы протонного насоса. 
• Тяжелая панкреатическая недостаточность после перенесенного панкреонекроза у больных кальцифицирующим панкреатитом, у пациентов со значительно сниженной эластазой-1 кала (менее 200 мкг/г) свидетельствует о значимом снижении возможностей ПЖ к образованию эндогенных панкреатических ферментов (менее 5–10% от исходного), что определяет необходимость пожизненной заместительной терапии ММСП или микротаблетками панкреатина в подобранной дозе.


Лечение при эндокринной недостаточности ПЖ


При лечении СД на фоне ХП необходимо стремиться улучшить контроль уровня глюкозы для предотвращения осложнений, избегая развития гипогликемии.

Инвазивные вмешательства


При осложненном течении заболевания, а также в отдельных случаях с некупирующейся болью в животе показано проведение эндоскопического или хирургического вмешательства.

Эндоскопические вмешательства


Эндоскопическое лечение не показано при бессимптомном расширении ГПП. Проспективные исследования свидетельствуют об эффективности эндоскопического лечения при болях и дилатации ГПП. В настоящее время имеется стратегия стентирования ПЖ. Эндоскопическое лечение рекомендуется при псевдокистах ПЖ с наличием клинических проявлений. 

Хирургическое лечение ХП: показания и методы


Показания к плановому хирургическому вмешательству у больных ХП включают в себя:

– нарушение трудоспособности, вызванное интенсивной некупирующейся болью в животе; 
– отсутствие эффекта от консервативного лечения в течение 3 мес с риском или фактом наркотической зависимости;

– осложнения ХП, требующие хирургического вмешательства (кровотечения, непроходимость ДПК, симптоматические псевдокисты и др.);

– подозрение на рак ПЖ.

Показания к проведению хирургического вмешательства при осложнениях ХП:

– симптоматические псевдокисты;

– обструкция общего желчного протока;

– геморрагические осложнения;

– непроходимость ДПК.


Подозрение на рак ПЖ. Применение всего доступного арсенала методов предоперационной диагностики (ЭУЗИ с биопсией, МСКТ, МРТ, патоморфологические и клинико-лабораторные исследования) при подозрении на злокачественный процесс в большинстве случаев позволяет установить правильный диагноз. Однако при невозможности исключения рака показана резекция для получения необходимого материала для гистологического исследования — идеально интраоперационное срочное гистологическое исследование для определения объема резекции. Несвоевременно установленный диагноз рака существенно ухудшает прогноз.


Экзокринная панкреатическая недостаточность (ЭПН) — состояние, при котором количество секретируемых ферментов недостаточно для поддержания нормального пищеварения; обычно возникает при разрушении более 90% активной паренхимы поджелудочной железы. Под ЭПН понимают нарушение функции ПЖ, которое выражается в снижении продукции панкреатических ферментов (ПФ) и/или бикарбонатов. Секреция ПФ может быть нарушена как вследствие разрушения самой ПЖ — первичная ЭПН, так и в результате нарушения нервной и/или гуморальной регуляции панкреатической секреции — вторичная ЭПН, что приводит к недостаточности переваривания и всасывания пищевых веществ и в конечном итоге — к трофологической недостаточности. Многие последствия нарушения питания и всасывания можно восстановить с помощью адекватной заместительной ферментной терапии. 


Инструментальная диагностика ЭПН
Совершенствование методики эндоскопического ультразвукового исследования со стимуляцией панкреатической секреции секретином позволяет, помимо осмотра протоков ПЖ, осуществлять повременную эвакуацию содержимого ДПК после введения секретина, воспроизводя таким образом классический секретиновый тест с помощью эндоскопии. 


Наиболее точным методом определения соотношений компонентов МТ является двухфотонная рентгеновская абсорбциометрия, однако эта методика дорога и инвазивна.

Рекомендации по диагностике ЭПН

• ЗФТ показана больным при повышении выделения жира с калом (более 15 г/сут). Если

количественная оценка стеатореи невозможна, то ЗФТ назначают в тех случаях, когда снижение функции ПЖ, установленное с помощью лабораторных или инструментальных проб, сопровождается клинической симптоматикой мальдигестии и/или мальабсорбции.

• При появлении или увеличении выраженности симптоматики, которая может быть обусловлена ЭПН, необходимо повторно выполнить лабораторные исследования функции ПЖ для своевременной коррекции терапии. 

Рефераты
1. Острый панкреатит

2. Аутоиммунный панкреатит

3. Наследственный панреатит

4. Профилактика хронического панкреатита.

Занятие №33. Составитель Гайсин И.Р. 

Тема: Дифференциальная диагностика и лечение заболеваний печени (5 час).             

Цель занятия. Научиться формулировать индивидуальный диагноз у пациентов с патологией печени, проводить дифференциальную диагностику и назначать дифференцированное лечение.

Вопросы для повторения:

1. Анатомо-физиологические особенности печени.

2. Основные функциональные пробы печени.
3. Алкогольная/неалкогольная жировая болезнь печени

4. Гепатиты

5. Циррозы

Основные элементы содержания занятия

Классификация болезней печени

1. Вирусные гепатиты

- острые (A, B, D)

- хронические  (B, C, D)

2. Жировая болезнь печени (стеатоз, стеатогепатит)

- алкогольная

- неалкогольная

3. Аутоиммунный гепатит

- 1-го типа (АNА, SMA)

- 2-го типа (анти-LKM-1, анти-LC1, анти-LC3 аутоантитела)

4. Фиброз печени

5. Цирроз печени

6. Лекарственные поражения печени 

7. Холестатические заболевания печени 

8. Болезни накопления

- гемохроматоз

- болезнь Вильсона

- амилоидоз
9. Гепатоцеллюлярная карцинома

Алкогольная болезнь печени (АБП) — клинико-морфологическое понятие, включающее несколько вариантов повреждения паренхимы печени вследствие злоупотребления алкоголем —от стеатоза до алкогольного гепатита (стеатогепатита), приводящего к развитию последовательных стадий — фиброза, ЦП и гепатоцеллюлярной карциномы. Гепатотоксичные дозы алкоголя: для мужчин более 40–80 г/сут в пересчете на чистый этанол, что составляет 100–200 мл водки (крепость 40 об%), 400–800 мл сухого вина (10 об%), 800–1600 мл пива (5 об%); для женщин доза в 2 раза меньше — более 20 г этанола в сутки. Количество алкоголя в крови рассчитывают с помощью формулы Widmark: об% × 0,8 = количество чистого этанола в граммах на 100 мл напитка.


Среди факторов, определяющих характер повреждения печени, наиболее значимы следующие: количество и длительность употребления алкоголя, тип употребляемых спиртных напитков, пол, этническая принадлежность. Быстрое прогрессирование АБП наблюдается у лиц с ожирением, синдромом перегрузки железом, инфицированных вирусами гепатитов С и В. Риск развития ЦП возрастает при употреблении алкоголя в опасных дозах в течение 10 лет и более. Женскии пол — независимый фактор риска развития АБП. После употребления одного и того же количества спиртного концентрация алкоголя в крови у мужчин и женщин различна. Данный факт можно объяснить разной активностью фермента желудочной алкогольдегидрогеназы (у женщин она ниже, вследствие чего наблюдается более активный метаболизм этанола в печени), различиями в содержании жира и колебаниями степени абсорбции алкоголя в разные фазы менструального цикла.


Алкоголь характеризуется высокой калорийностью, вследствие чего у принимающих его лиц уменьшается аппетит; кроме того, этанол снижает кишечную абсорбцию и депонирование питательных веществ, что также способствует прогрессированию АБП. Ожирение и избыток массы тела повышают риск развития АБП.

Важную роль в развитии АБП играет генетический полиморфизм ферментов, особенно алкогольдегидрогеназы (АДГ), ацетальдегиддегидрогеназы (АлДГ) и цитохрома Р450, а также генов АДГ, АлДГ и МЭОС. 

Острый гепатит В — заболевание с парентеральным механизмом передачи возбудителя — ВГВ. Характеризуется развитием циклически протекающего паренхиматозного гепатита с наличием или отсутствием желтухи, заканчивающегося у взрослых больных в большинстве случаев (до 90–95%) выздоровлением, а также возможностью развития хронического гепатита В и формирования с течением времени у части пациентов цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы.


Острый гепатит В диагностируют на основании:

– длительности течения инфекции (менее 6 месяцев);

– данных эпидемиологического анамнеза о событиях, произошедших в течение инкубационного периода (последних 6 месяцев до появления симптомов заболевания) — наличие парентеральных манипуляций медицинского и немедицинского характера, сопровождающихся нарушением целостности кожного покрова и слизистых оболочек (включая внутривенное введение психоактивных препаратов, переливание крови или ее компонентов, случайные половые контакты или частую смену половых партнеров, тесный

контакт с носителями HBsAg);

– клинической картины (постепенное начало болезни, наличие преджелтушного периода продолжительностью от 1 до 4–5 недель, сопровождающегося астеновегетативным синдромом, слабостью, повышенной утомляемостью, снижением работоспособности, диспептическим синдромом — снижением аппетита, тошнотой, иногда рвотой, чувством тяжести в правом подреберье, артралгиями, экзантемой типа крапивницы, кратковременным повышением температуры тела, ухудшением самочувствия на фоне появившейся желтухи, увеличением размеров печени;

– лабораторных данных: повышение активности аланинаминотрансферазы (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы (АсАТ) более чем в 10 раз, общего билирубина за счет связанной фракции при желтушном варианте заболевания, обнаружение маркёров острой ВГВ-инфекции (HBsAg, анти-НВсore IgM) в сыворотке крови.


Одновременное инфицирование вирусами гепатитов В и D может привести к развитию острой ВГВ/ВГD-коинфекции, поражение вирусом гепатита D пациента с хронической ВГВ-инфекцией — к острой дельта (супер)-инфекции.


Острая коинфекция ВГВ/ВГD

По сравнению с острым гепатитом В при острой коинфекции ВГВ/ВГD отмечаются:

– более острое начало заболевания, лихорадка, сохраняющаяся на фоне желтухи, частое появление полиморфной сыпи, суставных болей, увеличение селезенки, двухволновое течение заболевания с клинико-ферментативными обострениями;

– течение заболевания преимущественно в среднетяжелой и тяжелой формах;

– активность АсАТ выше активности АлАТ, коэффициент де Ритиса более 1 (часто);

– наличие в сыворотке крови маркёров гепатитов В и D (HBsAg, анти-HBc IgM в сочетании с анти-ВГD IgM, анти-ВГD IgG);

– при благоприятном течении ВГВ/ВГD коинфекции выздоровление наступает примерно

в 75% случаев;

– угроза развития хронического гепатита возникает примерно с той же частотой, что и при

остром гепатите В (5–10%);

– в 5–25% случаев развивается фульминантная форма с летальным исходом (при остром

гепатите В без дельта-агента фульминантная форма регистрируется в 0,5–1% случаев).


ВГВ/ВГD-суперинфекция:
– клинически острая дельта (суперинфекция) характеризуется коротким (3–5 дней) преджелтушным периодом с лихорадкой, артралгиями, иногда болями в правом подреберье, выраженной интоксикацией и сохраняющейся на фоне появившейся желтухи высокой температурой тела, гепатоспленомегалией;

– у преобладающего большинства больных заболевание протекает волнообразно с повторными клинико-ферментативными обострениями, сопровождающимися нарастанием желтухи, симптомов интоксикации, развитием отечно-асцитического синдрома, кратковременными (1–2-дневными) волнами лихорадки с познабливанием, появлением эфемерной сыпи на коже (выраженность клинических симптомов у отдельных больных уменьшается при каждой новой волне);

– существенно нарушается белково-синтетическая функция печени, что проявляется диспротеинемией, снижением содержания альбуминов, увеличением содержания γ-глобулиновой фракции в сыворотке крови, повышением тимоловой пробы, снижением протромбинового времени (ПВ);

– в сыворотке крови обнаруживаются соответствующие маркёры инфицирования вирусами гепатитов В и D (HBsAg в сочетании с анти-ВГD IgM и/или анти-ВГD IgG, анти-HВсore IgG);

– часто регистрируются тяжелая и фульминантная формы заболевания;

– отмечается высокая вероятность неблагоприятных исходов — летального исхода (при фульминантной и тяжелой формах с развитием подострой дистрофии печени) или формирования хронического гепатита (примерно у 80% пациентов) с высокой активностью процесса и быстрым переходом в ЦП.


Развитие суперинфекции проявляется обострением до того благоприятно протекающего хронического гепатита В, появлением симптомов интоксикации, желтухи, повышением активности АлАТ и АсАТ, а в последующем прогрессированием в ЦП.


Для оценки тяжести состояния больных острым гепатитом В (с/без дельта-агента) необходимо ориентироваться на степень выраженности синдрома интоксикации, цитолитического синдрома, а также снижение белково-синтетической функции печени, приводящей к развитию геморрагического синдрома. Синдром печеночной интоксикации включает слабость, адинамию, снижение аппетита вплоть до его полного отсутствия, головокружение, диспептические и вегетососудистые расстройства. При нарастании интоксикации слабость усиливается, появляются тахикардия, тошнота и рвота, боли в животе, размеры печени сокращаются, определяются ее мягкая (тестоватая) консистенция, «печеночный» запах, развиваются симптомы печеночной энцефалопатии (сонливость, заторможенность или возбуждение, негативизм, апатия или агрессия, нарушение ритма сна, кошмарные сновидения, чувство «провалов», «хлопающий тремор», мелькание «мушек» перед глазами, эхолалия, сопор, прогрессирующий вплоть до полного отсутствия

сознания, арефлексии), возникают кровотечения различной локализации, чаще всего из желудочно-кишечного тракта.


Сочетанное действие ВГВ и ВГD может приводить к развитию фульминантной формы ОВГ, характеризующейся острым тяжелым повреждением печени с нарушением ее синтетической функции, коагулопатией (международное нормализованное отношение — МНО >1,5; протромбиновый индекс — ПТИ <40%) и/или энцефалопатией у пациентов с отсутствием указаний на предшествующую патологию печени. В зависимости от временного интервала от момента появления желтухи до развития названных симптомов выделяют: сверхострый, острый и подострый фульминантный гепатит. 

Течение и исходы заболевания печени, вызванного инфицированием вирусом гепатита В, во многом определены взаимоотношениями иммунной системы организма человека и вируса. В ходе естественного течения хронической ВГВ-инфекции выделяют несколько фаз, не обязательно последовательно сменяющих друг друга. Фазы заболевания характеризуются присутствием или отсутствием в крови больного антигена вируса гепатита В — HBeAg (HBe-позитивный и HBe-негативный варианты хронического гепатита В), степенью активности АлАТ и уровнем виремии, а также гистологической картиной заболевания.


Фаза иммунной толерантности регистрируется, как правило, у молодых, инфицированных в детстве людей, продолжается в среднем до 20–30-летнего возраста, характеризуется отсутствием иммунного реагирования на инфекцию ВГВ; как следствие у таких лиц не регистрируется гистологическая активность гепатита, показатели АлАТ и АсАТ в норме, определяется очень высокий уровень виремии — 108 МЕ/мл и выше.

Цирроз печени (ЦП) – это диффузный процесс, характеризующийся фиброзом и трансформацией нормальной структуры печени с образованием узлов. ЦП представляет собой финальную стадию ряда хронических заболеваний печени. Прогноз жизни пациентов с ЦП во многом зависит от развития его осложнений, среди которых к наиболее важным относятся следующие: 

• Печеночная энцефалопатия 

• Кровотечения из варикозно расширенных вен пищевода и желудка 

• Асцит (с или без инфицирования асцитической жидкости) 

• Гепаторенальный синдром 

• Гипонатриемия разведения 


Чаще всего для оценки тяжести состояния больных с ЦП применяется классификация по Child-Turcotte-Pugh (табл.). 
Классификация степени тяжести цирроза печени по Child-Turcotte-Pugh

	Показатель 
	Баллы

	
	1
	2
	3

	Асцит 
	Нет
	Небольшой
	Умеренный/большой

	Энцефалопатия
	Нет
	Небольшая/умеренная
	Умеренная/выраженная

	Уровень билирубина (мг/дл) 
	<2,0
	2 – 3 
	>3,0

	Уровень альбумина (мг/л) 
	>3,5
	2,8–3,5
	<2,8

	Удлинение ПВ (сек.) 
	1 – 3 
	4 – 6 
	>6

	Общее количество баллов 


	Класс

	5–6 

7–9 

10–15 
	А

	
	В

	
	С


При сумме баллов менее 5 средняя продолжительность жизни пациентов составляет 6,4 года, а при сумме 12 и более - 2 мес. 


Другая оценочная шкала – MELD (Model for End-stage Liver Disease) была разработана  2002 г. в США для определения очередности трансплантации печени в листе ожидания. 
Индекс MELD рассчитывается по следующей формуле: 

MELD = 9,57Ln (уровень креатинина) + 3,78Ln(уровень общего билирубина) + 11,2(МНО) +6,43. MELD калькулятор (источник - www.mayoclinic.org/gi-rst/mayomodel15.html).

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) включает в себя стеатоз, неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) и цирроз печени. Важным критерием, отличающим НАЖБП от алкогольной болезни печени, служит отсутствие употребления пациентами алкоголя в гепатотоксичных дозах, т.е. более 40 граммов чистого этанола в сутки для мужчин и более 20 граммов – для женщин. Большая часть случаев НАЖБП ассоциирована с метаболическим синдромом.


Скрининговое обследование для выявления НАЖБП показано среди пациентов с наличием доказанных ассоциированных состояний: ожирение, сахарный диабет 2 типа, дислипидемия, метаболический синдром.

Кроме того, повышать риск НАЖБП могут ассоциирования заболевания: синдром поликистозных яичников, гипотиреоз, синдром обструктивного апноэ сна, гипогонадизм, гипопитуитаризм, панкреато-дуоденальная резекция, дефицит витамина D, а также прием тамоксифена.

Классификация
Выделяют три основные клинико-морфологические формы НАЖБП:

1. Стеатоз печени.

2. Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ).

3. Цирроз печени.


Клиническая картина


НАЖБП может протекать бессимптомно и диагностироваться случайно при обследовании пациента по другому поводу. В некоторых случаях в клинической картине на первый план выходят симптомы, которые служат проявлением метаболического синдрома: висцеральное ожирение, признаки нарушения обмена глюкозы, дислипидемия и артериальная гипертензия. Часть пациентов предъявляет жалобы неспецифического характера: на повышенную утомляемость, ноющую боль или дискомфорт в области правого подреберья без четкой связи с приемом пищи.


В тех случаях, когда НАЖБП приводит к развитию цирроза печени, появляются симптомы, которые являются проявлением печеночной недостаточности и\или портальной гипертензии: увеличение размеров живота, отеки, геморрагический синдром, энцефалопатия и др.

Диагностика

При объективном осмотре, как правило, выявляются признаки ожирения. При стеатозе и НАСГ обнаруживается умеренное увеличение печени, край ее закруглен, консистенция тестоватая. При выраженном фиброзе печень становится плотной, на стадии цирроза могут быть обнаружены «печеночные знаки», спленомегалия, асцит.


В биохимическом анализе крови может быть выявлено повышение активности сывороточных трансаминаз (АЛТ и АСТ), ГГТ (повышение этого фермента может быть изолированным), ЩФ и уровня билирубина. При НАЖБП активность трансаминаз в сыворотке крови, отражающая клеточную дистрофию, обычно не превышает 4-5-кратный уровень. В большинстве случаев преобладает активность АЛТ. В случае преобладания активности АСТ, соотношение АСТ/АЛТ, как правило, не превышает 1,3, но возрастает при выраженном фиброзе. Учет этого соотношения может быть полезным при проведении дифференциального диагноза с алкогольной болезнью печени (когда соотношение АСТ/АЛТ часто >2), болезнью Вильсона (соотношение АСТ/АЛТ может превышать 4,5). Степень повышения активности АСТ и АЛТ не является точным показателем тяжести процесса и не коррелирует с выраженностью стеатоза и фиброза печени. Принято считать, что вероятность НАСГ выше, если активность сывороточных трансаминаз превышает верхнюю границу нормальных значений более чем в 2 раза, однако, нормальные показатели активности трансаминаз не позволяют надежно исключить НАСГ и фиброз печени.


Активность ГГТ повышена у большинства пациентов, как правило, не более чем в два раза, в ряде случаев это может быть единственным отклонением в биохимическом анализе. Повышение активности ЩФ наблюдается у трети больных и также обычно не превышает норму более чем в два раза. Примерно в 20% случаев выявляется умеренное повышение содержания общего билирубина за счет прямой фракции (в 1,5-2 раза). У пациентов с циррозом печени наряду с описанными выше изменениями при нарушении синтетической функции печени выявляется снижение уровня альбумина и удлинение протромбинового времени, повышение уровня общего билирубина и МНО.


Липидный профиль. Диагностически значимые отклонения, характерные для НАЖБП в рамках МС, - повышение содержания триглицеридов (≥ 1,7 ммоль/л) и снижение уровня ХС-ЛПВП (<0,9 ммоль/л у мужчин и <1,0 ммоль/л у женщин).


Ультразвуковое исследование (УЗИ) печени


Ультразвуковыми признаками НАЖБП можно считать:

- диффузная гиперэхогенность паренхимы печени и неоднородность ее структуры

- нечеткость и/или подчеркнутость сосудистого рисунка

- дистальное затухание эхо-сигнала

- более высокая эхогенность печени в сравнении с корковым веществом почек.


В диагностике НАЖБП возможно применение компьютерной и магнитно- резонансной томографии (КТ и МРТ). 


Для дифференциальной диагностики используется также МРТ печени и биопсия печени.

Дифференциальный диагноз


В процессе диагностики НАЖБП следует обязательно исключить другие причины

поражения печени:  алкогольная болезнь печени,  инфицирование вирусами гепатита В и С (исследование HBsAg, anti-HCV), аутоиммунный гепатит и первичный билиарный цирроз у женщин, наследственный гемохроматоз, лекарственное поражение печени. 

Лечение НАЖБП

Лечение пациентов в большинстве случаев проводится амбулаторно. Госпитализация больных целесообразна при необходимости проведения дополнительного

обследования (например, биопсия печени) и в случае декомпенсации функции печени, как

правило, на стадии цирроза.


Изменение образа жизни и нормализация массы тела


Правильное питание, достаточная физическая активность и нормализация массы тела - основа лечения инсулинорезистентности и НАЖБП.


Диета. Употребление продуктов с высоким содержанием фруктозы (газированные напитки, консервы, так называемая «Американская диета», или fastfood) является одним из важных факторов риска развития НАЖБП/НАСГ. 

Медикаментозная терапия НАЖБП


Медикаментозные средства для лечения ожирения могут применяться лишь как дополнение к мероприятиям по соблюдению здорового образа жизни, при недостаточной эффективности последних. Медикаментозная терапия НАЖБП преследует две цели: повышение чувствительности тканей к инсулину и уменьшение степени повреждения печени. Для лечения НАЖБП предлагаются следующие лекарственные препараты.


Омега-3, 6, 9-полиненасыщенные жирные кислоты, статины, в некоторых случаях фибраты, витамин Е, препараты, повышающие чувствительность тканей к инсулину (инсулиносенситайзеры),  метформин. Тиазолидиндионы (глитазоны) - лиганды к PPAR.

Другие лекарственные препараты


Урсодезоксихолевая кислота (УДХК), эссенциальные фосфолипиды. Препараты растительного происхождения.
Лечение хронического гепатита В

Основная цель лечения хронического гепатита В (ХГВ) — профилактика прогрессирующего поражения печени с развитием цирроза печени (ЦП) и гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК), что возможно при условии стойкого подавления репликативной активности вируса и означает исчезновение ДНК ВГВ из сыворотки крови. В настоящее время среди суррогатных маркёров эффективности лечения также рассматривают нормализацию АлАТ и АсАТ, улучшение гистологической картины, клиренс или сероконверсию HBeAg (для HBeAg-позитивных больных).

Препараты, которые используются для лечения хронического гепатита В

- Интерферон альфа 
Противопоказаниями являются декомпенсированный ЦП (альбумин <35 г/дл, билирубин >35 мкмоль/л, ПТИ <70%), выраженные психические нарушения, тяжелые заболевания сердца, неконтролируемая артериальная гипертензия, беременность. Стандартный интерферон альфа вводят подкожно в дозе 5 млн ЕД ежедневно или 10 млн ЕД 3 раза в неделю. Рекомендованная продолжительность лечения при HBeAg-позитивном ХГВ 16–24 недели, при HBeAg-негативном — не менее 48 недель. ПЭГ-ИФН альфа2а применяется в дозе 180 мкг, ПЭГ-ИФН альфа2b дозируется по массе тела пациента — 1,5 мг/кг; инъекции выполняются один раз в неделю в течение 48 недель.

Ламивудин (аналог цитидина) применяется в дозе 100 мг/сут. В настоящее время ламивудин не рассматривается в качестве препарата первой линии терапии из-за способности вызывать мутации резистентности вируса к нему с дальнейшим снижением эффективности лечения и необходимости перевода больного на другой препарат.

Энтекавир (нуклеозидный аналог гуанозина) применяют в дозах 0,5 мг/сут (для первичных больных) и 1 мг/сут (для больных с резистентностью к ламивудину и больных с декомпенсированным ЦП). У пациентов с нарушением функции почек необходима коррекция дозы.

Телбивудин (нуклеозидный аналог тимидина) применяют в дозе 600 мг/сут. У пациентов с нарушением функции почек необходима коррекция дозы.

Тенофовир (нуклеотидный аналог аденина) назначают в дозе 300 мг/сут. У больных с нарушением функции почек требуется коррекция дозы.
Целью противовирусной терапии (ПВТ) является стойкое подавление вирусной репликации. 
Критерии эффективности ПВТ - различные варианты ответа: биохимический, серологический, вирусологический и гистологический. 
Показания к ПВТ одинаковы как для HBeAg-позитивных, так и для HBeAg-негативных больных ХГВ и основываются на результатах исследования трех основных параметров — уровня вирусной нагрузки, активности АлАТ и тяжести поражения печени. 

Трансплантация печени у больных ХГВ и ХГВ с дельта-агентом

Трансплантация печени является единственным радикальным методом лечения больных с терминальными стадиями хронического гепатита В и ХГВ с дельта-агентом. 
Лечение пациентов с циррозом печени различной этиологии
Тактика ведения пациентов с ЦП включает в себя с одной стороны лечение  основного заболевания, приведшего к нарушению функции печени, что замедляет прогрессирование болезни; с другой - своевременную диагностику и лечение осложнений. Кроме того, при ведении пациентов с циррозом, в большей степени это касается больных с алкогольной болезнью печени, следует помнить о высокой вероятности поражения других органов и систем - сердца, почек, поджелудочной железы, центральной и периферической нервной системы, что необходимо учитывать при проведении обследования и выборе терапевтической тактики. 

Лечение пациентов с циррозом печени вирусной этиологии 
1. Пациенты с ЦП в исходе хронического гепатита В. 

ПВТ требуется при любом определяемом уровне виремии независимо от активности АлАТ. У больных с уровнем виремии <2000 МЕ/мл и активностью печеночного процесса необходимо исключить другую возможную причину поражения печени. Пациенты с декомпенсированным циррозом и определяемым уровнем ДНК ВГВ нуждаются в незамедлительном начале лечения аналогами нуклеозидов/нуклеотидов. Контроль над репликацией ДНК ВГВ в этих случаях может ассоциироваться со значительным улучшением клинического течения заболевания.

Прекратить противовирусное лечение в случаях цирроза печени можно только в следующих ситуациях:

– у HBeAg-позитивных пациентов в случае достижения сероконверсии по е-антигену (образование анти-НВе) или клиренса HBsAg и образования анти-HBs (что считается идеальным) и при проведении после этого консолидирующей терапии в течение не менее года;

– у HBeAg-негативных пациентов в случае клиренса HBsAg, образования анти-HBs и проведения после этого консолидирующей терапии в течение не менее года
2. Пациенты с ЦП в исходе хронического гепатита D. 
Оценка эффективности лечения проводится не ранее чем через 24–48 нед лечения и оценивается по наличию или отсутствию РНК ВГD в крови или ее уровня в крови. Лечение требуется проводить не менее года, имеются данные, что продление терапии на более длительный срок (2 и более года) увеличивает вероятность достижения устойчивого вирусологического ответа, однако оптимальная длительность лечения не установлена. 

3. Пациенты с ЦП в исходе хронического гепатита С 

Показанием для проведения ПВТ у данной категории пациентов является наличие определяемого уровня HCV RNA в сыворотке крови. 
Скрининг ГЦК у пациентов с ЦП  проводится 1 раз в 6 мес с определением уровня АФП и проведением УЗИ печени даже в тех случаях, когда ПВТ проведена успешно и УВО достигнут. ПВТ на основе применения пегилированного интерферона противопоказана пациентам с циррозом печени и количеством баллов по Чайлд-Пью более 7 в связи с риском развития декомпенсации функции печени. 
Лечение пациентов с циррозом печени алкогольной этиологии 
У пациентов с алкогольным поражением печени, принимая во внимание патогенез заболевания, целесообразно назначение S-аденозилметионина. Применение адеметионина при алкогольном циррозе класса А и В по Чайлду—Пью в дозе 1200 мг в сутки перорально на протяжении 2 лет обусловливает достоверно более низкую летальность или потребность в трансплантации печени по сравнению с группой плацебо (12% и 29% соответственно). 

У части пациентов с ЦП алкогольной этиологии, в клинической картине заболевания доминируют симптомы хронического панкреатита (абдоминальная боль, метеоризм, стеаторея и т.д.). В таких ситуациях оправдано назначение препаратов панкреатина, выпускающихся в капсулах и содержащих высокую дозу действующего вещества в виде микросфер или микротаблеток, покрытых кислотозащитной оболочкой. 
Лечение первичного билиарного цирроза и первичного склерозирующего холангита предполагает длительное назначение препаратов урсодезоксихолевой кислоты, что улучшает лабораторные показатели и несколько снижает выраженность клинических проявлений заболевания, однако не оказывает существенного влияния на продолжительность жизни данной категории больных.

Рефераты
1 Лабораторные синдромы при патологии печени

2. Дифференциальная диагностика желтух

3. Лекарственные поражения печени 

4. Холестатические заболевания печени 

5. Болезни накопления

6. Осложнения цирроза печени.
Занятие №34. Составитель Гайсин И.Р. 

Тема: Дифференциальная диагностика острого живота и кровотечений из желудочно-кишечного тракта (5 часов).             

Цель занятия. Научиться диагностировать у пациентов острый живот или желудочно-кишечное кровотечение, проводить дифференциальную диагностику и лечение.

Вопросы для повторения:

1. Понятие «острый живот»

2. Дифференциальная диагностика острого живота.

3. Диагностика желудочно-кишечных кровотечений

4. Лечение пациентов с желудочно-кишечными кровотечениями.

Основные элементы содержания занятия

Острый живот
К определению «острый живот» относятся следующие острые хирургические заболевания, требующие неотложной госпитализации в хирургическое отделение и операции:

1. Острый аппендицит

2. Перфоративная язва желудка и 12-перстной кишки
3. Острый холецистит

4. Острый панкреатит

5. Ущемленная грыжа

6. Острая кишечная непроходимость

7. Острый перитонит

Клиническая картина острого аппендицита. Симптомы: локализованная боль в животе, напряжение мышц брюшной стенки, болезненность, рвота, тошнота, температура 37–38ºС 

Классификация острого панкреатита
1. Острый отек поджелудочной железы (77%)

2. Геморрагический панкреонекроз

3. Гнойный панкреонекроз (жировой)

Острый холецистит (см. занятие №31)
Признаки, позволяющие дифференцировать острый калькулезный холецистит 
от других заболеваний,  относящихся к понятию «острый живот»

	Заболевание 
	Характеристика
	Результаты дополнительных исследований

	Кишечная

непроходимость
	Схваткообразный характер боли

Нехарактерная для холецистита локализация боли

Усиление перистальтики

«Шум плеска», положительный симптом Валя
	Обзорная рентгеноскопия брюшной полости: вздутие кишечных петель

и уровни жидкости

	Перфорация пептической язвы
	Язвенный анамнез

Острейшее начало — возникновение

«кинжальной» боли

Отсутствие рвоты
	Обзорная рентгеноскопия брюшной полости: свободный газ в брюшной

полости

	Острый панкреатит
	Тяжелое общее состояние

Опоясывающий характер боли

Резкая болезненность в эпигастральной области и менее выраженная — в правом подреберье
	Повышение активности панкреатической

амилазы в крови и моче

	Аппендицит
	Общее состояние обычно менее тяжелое

Боль менее интенсивная

Нет иррадиации боли в правые надплечье, плечо и лопатку

Рвота однократная
	УЗИ органов брюшной полости: признаки

аппендицита


Перфоративная язва желудка и 12-перстной кишки (язвенная болезнь – см. занятие №29)
Прободение в свободную брюшную полость

1. Фаза шока (первые 6 часов)

2. Мнимое благополучие (6–8 часов) – фаза эйфории

3. Фаза перитонита (после 12 часов)

Клиническая картина ущемленных грыж

1. Резкая боль

2. Невправимость грыжи

3. Напряжение грыжевого выпячивания

4. Отсутствие передачи кашлевого толчка

5. Рвота

6. Острая кишечная непроходимость в случае ущемления петли кишки

7. Может развиться флегмона грыжевого мешка

8. Перитонит

Ведущие симптомы кишечной непроходимости:

1. Схваткообразные боли

2. Рвота

3. Гиперперистальтика

4. Задержка стула

5. Задержка газов

Причиной перитонита являются чаще острые хирургические заболевания – аппендицит, холецистит, панкреатит, перфоративная язва, перфорация любого полого органа травматического, воспалительного или онкологического происхождения, острая кишечная непроходимость, ущемление грыжи, воспалительные заболевания гениталий и другие причины

Стадии перитонита   

1. Реактивная (до 24–48 часов)

2. Токсическая (до 48–72 часов)

3. Терминальная (3–5 и более суток)
Желудочно-кишечные кровотечения (ЖКК)
В структуре заболеваемости выделяется условно семь основных групп патологических процессов в организме, способствующих развитию пищеводно-желудочно-кишечных кровотечений:

1. Болезни желудка и двенадцатиперстной кишки

2. Болезни толстой кишки

3. Общие заболевания организма, сопровождающиеся изъязвлением слизистой желудочно-кишечного тракта

4. Болезни органов, прилежащих к желудку, тонкому и толстому кишечнику

5. Болезни печени, селезенки, воротной вены, вызывающие портальную гипертензию  и флебэктазию пищевода и желудка

6. Геморрагические диатезы и болезни крови

7. Болезни сосудов.
Классификация кровотечений из пищеварительного тракта

I. По этиологическим признакам

1.          Язвенные кровотечения


- хронические язвы


- пептические язвы


- острые язвы

2.         Неязвенные кровотечения:   


- Варикозное расширение вен пищевода


- Синдром Меллори-Вейса


- Эрозивный гастрит


- Опухоли пищевода, желудка и кишечника


- Дивертикулы пищеварительного тракта


- Колиты (язвенный колит, болезнь Крона)‏

- Заболевания прямой кишки (геморрой, трещина)‏

- Другие заболевания (ангиомы, аневризма)‏

- Невыявленной этиологии       

II. По локализации

- Пищеводные

- Желудочные

- Дуоденальные

- Тонкокишечные

- Толстокишечные

III. По клиническому течению

- Профузное (обильное)‏
- Умеренное

- Незначительное

- Микрокровотечение

IV. По степени тяжести кровопотери

- Легкая

- Средняя

- Тяжелая

V. По скорости кровопотери

- Быстрая массивная кровопотеря

- Замедленная 

- Медленная

VI. По состоянию гемостаза

 - Продолжающееся

 - Остановившееся

 - Рецидивирующее 

Патогенез ЖКК


Реакция организма на любую кровопотерю всегда однотипна, будь то желудочно-кишечное или акушерское кровотечение, или кровотечение, возникающее при ранении сосуда. Общие клинические проявления любой кровопотери также едины, как едины и  принципы лечения.
Изменения в центральной гемодинамике
- Кровопотеря ведет к нейро-гуморальной активации

- На повышение активности симпатоадреналовой системы в первую очередь реагирует венозное русло (в нем находится 65–70% всей циркулирующей крови)  

- Кровопотеря в объеме до 10% ОЦК (500–600 мл) протекает без клинических проявлений 

 (уменьшение емкости венозного сосудистого русла – «первая фаза вазоконстрикции». Сокращение периферических вен обеспечивает достаточный венозный приток к сердцу)‏. 
- При кровопотеря в объеме 10-15% ОЦК развивается централизация кровообращения.

Происходит снижение  сердечного  выброса, активация эндокринных адаптационных систем (системный спазм сосудов – «вторая фаза вазоконстрикции»; содержание   адреналина в плазме возрастает в 50-100 раз, норадреналина – в 5-10 раз. Тахикардия, но АД – нормальное. Уровень АД – не столь показатель волемии, сколько критерий устойчивости к кровопотере
- Кровопотеря в объеме 20-30% и более ОЦК – приводит к снижению АД. Развитие гипотонии свидетельствует о геморрагическом шоке. Падение АД не является ранним признаком кровопотери, а развивается лишь в состоянии декомпенсации.
- Расстройство микроциркуляции и нарушение метаболизма приводит к эндогенной интоксикации, циркуляторнаой гипоксии сердечной мышцы, усугублению артериальной гипоксии. При падении АД ниже 80 мм рт.ст. нарушается кровоснабжение мозга, сердца и почек. При такой гипотонии через 12 часов развивается необратимый геморрагический шок.
Нарушения системного и тканевого метаболизма

Стаз кровотока и закупорка сосудов приводят к очаговому некрозу клеточных структур.  Раньше других наступают изменения в кишечнике:‏ 
- Нарушение двигательной и секреторной функции (микробный  протеолиз) 
- Снижение барьерной функции кишечника (эндогенная интоксикация)‏ 
- Кровь в кишечнике (размножение микрофлоры, образование токсических пептидов)‏ 
- Поражение печени, почек, поджелудочной железы (гипергликемия,) гипоальбуминемия, угнетение синтеза фибриногена и протромбина)‏ 
- Угнетение регенеративных и репаративных процессов

- Одним из первых органов, которые реагируют на кровопотерю, являются почки, поэтому по степени снижения мочеотделения можно судить о тяжести кровопотери 
Основные задачи при остром ЖКК

1. По клиническим симптомам установить наличие острого ЖКК

2. Установить источник кровотечения, его локализацию
3. Остановить кровотечение (в объеме неотложной помощи больным, является необходимым и обязательным)
4. Определить объем и степень тяжести кровопотери
5. Восстановить ОЦК, ликвидировать гиповолемию 
6. Нормализовать кровообращение с обеспечением эффективного кровотока в жизненно важных органах
7. Устранить нарушения микроциркуляции 
8. Улучшить реологические свойства крови, нормализовать ее коагулирующие возможности
9. Устранить последствия гипоксии, восстановить кислородно-транспортную             функцию крови, нормализовать КОС и водно-электролитный баланс
(выполняются в порядке необходимости, по показаниям и срочности их выполнения) 
10. Провести патогенетическое лечение заболевания, осложненного профузным острым кровотечением (выполняется несколько позднее после установления диагноза и подбора препарата)‏ 
Лечебно-диагностическая помощь на догоспитальном этапе

Установить факт кровотечения на основании симптомов кровопотери. Все больные с выраженными признаками ЖКК или обоснованном подозрении на кровотечение подлежат срочному направлению в хирургические стационары крупных многопрофильных больниц города, района или специализированные центры по лечению ЖКК.
Диагностическая помощь больным при поступлении в стационар.
Установить:
1. Что послужило причиной и непосредственным источником кровотечения?
2. Продолжается ли кровотечение и каковы его темпы?
3. Какова тяжесть перенесенного кровотечения?

I. Физикальное исследование

Симптоматика (жалобы и анамнез)‏

- слабость, головокружение, сердцебиение, потеря сознания 

- рвота свежей, либо видоизмененной кровью, мелена или гематохезия 

- у 60-70% пациентов в анамнезе указания на заболевания, которые могут осложнится кровотечением.  

II. Объективное обследование

- спутанное сознание,

- бледность кожных покровов и конъюктивы (желтушность, расширение подкожных вен переднебоковых отделов  живота, сосудистые звездочки)‏

- частый пульс слабого наполнения и напряжения

- снижение АД (если АД ниже 100 мм рт.cт. и gekmc более 100 в 1 мин. – кровопотеря около 20% ОЦК) 

- при ректальном исследовании  черное либо с примесью крови содержимое  

III. Лабораторная и функциональная диагностика

- уменьшение числа эритроцитов, падение уровня Hb, снижение Ht (в первые часы могут меняться несущественно. Истинная анемия становится ясной через сутки и более, когда разовьется гемодилюция)‏
- Снижение показателей ОЦП и ОЦК (эванс синий, изотопный метод, на практике – по шоковому индексу Альтговера-Барри) 
- Нарушение показателей свертывания крови 

Оценка  степени тяжести больного с кровотечением

- степень тяжести кровопотери
- объем кровопотери
- стадия шока
Тяжесть состояния больного с кровотечением зависит от объема кровопотери. Это верно, но до определенной степени. 

- оказывает влияние также и скорость кровопотери. Чем интенсивнее кровопотеря, тем труднее организму задействовать свои защитные механизмы. 

- величина кровопотери должна всегда оцениваться вместе с ее темпом 

Степени тяжести кровопотери по «волновой» скорости кровотечения (В.Н.Горбачев, 1995)
1. Малая «волновая» скорость – характерной жалобой больного является  черный оформленный кал  (соответствует медленному поступлению в желудочно-кишечный тракт 60-80 мл крови)‏
2. Средняя «волновая» скорость - характерна рвота цвета кофейной гущи или рвота с кровью и мелена (соответствует кровопотери 600-800 мл крови)‏
3. Высокая «волновая» скорость - характерна обильная рвота кровью со сгустками и многократный обильный жидкий стул с потерей сознания больного, с обмороком (свидетельствует о продолжающемся кровотечении, кровопотеря превышает 1000 мл)‏
Оценка величины кровопотери

Оценка кровопотери по шоковому индексу Альтговера-Барри (пульс/сист.АД, N=0,5)

	‏Индекс
	Дефицит ОЦК, %
	Объем кровопотери, мл

	0,7–0,8
	10
	500

	0,9–1,2
	15–20
	750–1500

	1,3–1,4
	20–30
	1500–2000 

	1,5 и более
	40
	2000–2500 


Критерии степени тяжести кровопотери (А.И.Горбашко)‏
	Степень кровопотери
	Er
	Hb, г/л


	Ht
	Пульс
	АД сист.
	Объем кровопотери, мл
	Дефицит ОЦК, %

	Легкая
	Не ниже 3,5
	Не ниже 100
	Больше 0,3
	Менее 100
	Не ниже 100
	500–1000
	До 20



	Средняя
	3,5–2,5
	80–100
	0,25
	110-120
	100-90
	1000–1500
	20–30

	Тяжелая
	Ниже 2.5
	80 и ниже
	Менее 0,25
	Более 120
	Менее 90
	Более 1500
	30 и более


IV. Инструментальная диагностика

Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) - ведущий метод диагностики источника, типа, характера кровотечения и прогноза его рецидива. 
Рентгенологическое исследование 
- Rg-графия верхних отделов ЖКТ отошла на второй план
- селективная ангиография (при рецидиве, когда источник кровотечения не установлен ЭГДС и Ro-графией)‏

Лечение кровопотери

Основные положения
- Консерватичная терапия по возможности должна начинаться на догоспитальном этапе (горизонтальное положение, в/в 10% СаCl, викасол. При необходимости кристаллоиды и коллоиды)‏ 
- Все больные с ЖКК подлежат экстренной госпитализации

- Пациентов со средней и тяжелой степенью кровопотери госпитализировать  в отделение интенсивной терапии

- Основной лечебной тактикой при ЖКК является консервативная терапия

Центральное место в лечении кровотечения – остановка кровотечения 
- Остановка кровотечения может быть выполнена механическими, физическими, химическими и биологическими, а также комбинированными методами. 

Рекомендации Международного консенсуса по лечению пациентов с неварикозным  кровотечением из верхнего отдела пищеварительного тракта, 2010

- Применение методов эндоскопического гемостаза показано пациентам с кровотечением  Forrest IA, IB, IIA и не показано пациентам с Forrest II C, III
- Рыхлый кровяной сгусток в дне язвы следует  удалить струёй жидкости с целью оценки характера повреждения и критерия Forrest.
Гемостатические средства:

- Местные (коллагеновая/желатиновая пластина, фибриновый клей, комбинированные средства)

- Системные:
     - ускоряющие свертывание крови (свежезамороженная плазма, факторы свертывания, вит. К, десмопрессин и др.)
     - угнетающие фибринолиз (аминокапроновая кислота, транексамовая кислота, апротенин)

Восполнение кровопотери

Инфузионно-трансфузионная терапия острой кровопотери преследует две главные задачи: - устранение гиповолемии 
- улучшение кислородно-транспортной функции крови больного 
Восполнение кровопотери
- Нормальные субъекты хорошо переносят кровопотерю в 25%
- При замещении ее кристаллоидами, объем которых должен превышать в 3,5 раза объем кровопотери (правило «3 к 1» – 1 мл потерянной крови замещается 3 мл кристаллоидов). Однако 3/4 объема кристаллоидных растворов быстро покидают сосудистое русло и увеличивают объем интерстициальной жидкости, что может отрицательно сказаться на функции легких и сердца. 
- Для восполнения кровопотери используют комбинацию коллоидных и кристаллоидных растворов. Стартовыми растворами должны быть коллоидные растворы. Они более длительно циркулируют в сосудистом русле, поддерживают онкотическое давление плазмы и тем самым удерживают жидкость в кровеносном русле

Кровезаменители
- В качестве коллоидных кровезамещающих растворов используют свежезамороженную плазму, препараты альбумина, растворы желатина, декстринов и препараты гидроксиэтилированного крахмала  (ГЭК)‏ 
- На сегодняшний день переливание СЗП представляет большую опасность для реципиента
- Желатин в существенной степени ингибирует агрегацию тромбоцитов, что может приводить к увеличению кровотечения.  
- Выявлены особенности и преимущества коллоидных растворов на основе ГЭК, особенно их второго поколения, в частности, препарата Инфукол ГЭК 6% и 10%. В первую очередь это касается безопасности применения и исключительно низкой частоты возникновения побочных реакций, что обусловлено структурным сходством ГЭК с гликогеном. ГЭК отличает стойкий волемический эффект, быстрый метаболизм, а также значительно меньшее влияние на функцию почек. Устранение острой гиповолемии растворами ГЭК приводит к быстрой нормализации центральной гемодинамики, микроциркуляции и транспорта кислорода, что в конечном итоге нормализует биоэнергетические процессы на клеточном уровне. В отличие от других коллоидных растворов, препараты ГЭК не блокируют синтез белка и не оказыва​ют побочного действия на функции иммунной и лимфоидной систем 
- Существующие плазмозамещающие растворы хотя и эффективно восста​навливают ОЦК, но не компенсируют одну из основных функций крови – доставки кислорода к тканям 

- при снижении Ht до 25% доставка кислорода к тканям остаётся нормальной 
- избыточной нормоволемическую гемодилюцию  следует считать при содержании гемоглобина в крови ниже 80 г/л и гематокрите менее 0,25, а у лиц с сопутствующей сердечной и легочной недостаточностью уровень гемоглобина лучше поддерживать выше 100 г/л, а гематокрит на уровне 0,36, поскольку эта степень гемодилюции, как правило, бывает безопасной.
Переливание крови

Абсолютно безопасного переливания крови не существует. 
· При кровопотере, достигающей 30–40% ОЦК (1500–2000 мл), наряду с вливанием кровезаменителей переливают эритроцитсодержащие среды (эритроцитарная масса, эритроцитарная взвесь, размороженные эритроциты, отмытые эритроциты) и свежезамороженную плазму 
· до 30% перелитых эритроцитов уже во время вливания депонируются и выключаются из циркуляции. При консервации и хранении крови даже в течение 3 суток эритроциты способны выполнять роль переносчика кислорода лишь на 50% и только после суток циркуляции в кровеносном русле они восстанавливают свои функциональные свойства. 
· единственным абсолютным показанием к трансфузии донорских эритроцитов является необходимость в коррекции избыточной гемодилюции при появлении признаков гипоксии тканей.
Кровезаменители

· кровезаменители – переносчики кислорода, разработанные на основе эмульсий перфторуглеродов - химически и физически инертных соединений, растворяющих до 60 об. % кислорода и до 90 об. % углекислого газа. На их основе разработан и создан первый отечественный препарат с газотранспортной функцией - перфторан и японский препарат флюозол. Эти препараты не только переносят кислород, но и уменьшают вязкость крови и улучшают микроциркуляцию, а также способны разрушать жировые эмболы. 
· Перфторан циркулирует в кровяном русле достаточно долго: через 24 ч в кровотоке циркулирует около 30%, через 48 ч – 13%. Через 120 -  4-1% перфторана.
Препараты, воздействующие на агрессивный кислотно-пептический фактор
- Антисекреторные препараты
- Антигеликобактерные препараты
- Антациды
- Цитопротекторы 
- Сандостатин (октреотид)‏ 
Консервативное (медикаментозное) лечение
- Постельный режим, инфузионно-трансфузионная терапия последствий кровопотери и гиповолемии, гемостатический мониторинг (постоянный желудочный зонд), гемостатическая терапия (препараты транексамовой кислоты, этамзилат натрия), антисекреторная терапия (всем больным с момента поступления — в/в ИПН 80 мг болюсно/внутривенная инфузия в течение 30 минут, в дальнейшем - 8 мг/час в течение не менее 3 суток, с последующим переводом на пероральный прием в дозе 40 мг/сутки в течение 27 дней, по показаниям — сандостатин), местный гемостаз.
- Отмена постельного режима, гемостатического мониторинга и перевод больного на пероральное введение ИПН целесообразны после достижения уверенного гемостаза и снятия угрозы рецидива кровотечения.
Критерии восстановления ОЦК
- Повышение АД
- Уменьшение частоты пульса
- Потепление и порозовение кожных покровов
- Повышение ЦВД >6 см. вод. ст.
Хирургическая тактика
1. Больные с продолжающимся струйным (профузным) кровотечением FIA и геморрагическим шоком направляются прямо в операционную в сопровождении врача-анестезиолога. В условиях операционной – попытка эндоскопического гемостаза. При неэффективности – оперативное лечение.
- Нестабильные показатели гемодинамики и критическое состояние больного не являются противопоказанием к операции.
2. Больные с тяжелой кровопотерей без признаков продолжающегося профузного кровотечения подлежат госпитализации в ОРИТ, где и проводится интенсивное лечение и дообследование больного

3. Кровопотеря тяжелой степени, быстро развившаяся у больных гигантскими и пенетрирующими язвами (признаки крупного сосуда и бесперспективности заживления язвенного дефекта в короткие сроки), являются показанием к ранней операции в первые 24–48 часов от момента поступления после стабилизации состояния больного и компенсации кровопотери.

4. Больные с остановившимся кровотечением с легкой и средней степенями кровопотери подлежат проведению необходимых диагностических исследований в приемном покое и госпитализации в хирургическое отделение
Рефераты
1. Эпидемиология острого живота

2. Клиническая картина заболеваний острого живота

3. Диагностика заболеваний острого живота

4. Лечение заболеваний острого живота

5. Эпидемиология желудочно-кишечных кровотечений
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Занятие №35. Составитель Ополонский Д.В. 

Тема: Дифференциальная диагностика при гематурии, лейкоцитурии и цилиндрурии (5 часов).
Цель занятия: Закрепить, детализировать и индивидуализировать вопросы дифференциальной диагностики и лечебной тактики у больных с лейкоцитурией, гематурией и цилиндрурией. 
Вопросы для повторения:

1. Правила проведения и нормы лабораторных анализов мочи.

2. Анатомия и физиология мочевыделительной системы.
3. Инструментальные методы исследования в нефрологии.

4. Определение гематурии, лейкоцитурии и цилиндрурии.
5. Основные возбудители заболеваний, при которых присутствует гематурия, лейкоцитурия и цилиндрурия.
6. Представлять заболевания, при которых присутствует гематурия, лейкоцитурия и цилиндрурия.
7. Провести вероятный дифференциальный диагноз при наличии у больного гематурии, лейкоцитурии и цилиндрурии. 

8. Основные группы лекарственных препаратов при гематурии, лейкоцитурии и цилиндрурии.
Основные элементы содержания занятия:

Определение лейкоцитурии, бактериурии. Лейкоцитурия – это наличие в полном анализе мочи лейкоцитов более 3-5 в поле зрения (в моче по Нечипоренко – более 2000 в 1 мл). Пиурия – наличие более 50 лейкоцитов в поле зрения. Бактериурия определяется при выявлении бактерий в полном анализе мочи. Бактериальным числом называется рост более 105 при посеве мочи.
Основные возбудители заболеваний, при которых присутствует лейкоцитурия, бактериурия. Представлены в таблице.
	Нозология, особенности пациентов
	Основные возбудители
	Средства 1-й линии
	Средства 2-й линии
	Длительность терапии

	Бессимптомная бактериурия у беременных
	E. coli (80%)

K. Pneumoniae

Enterobacteriaceae
	Цефиксим вн. 0,4 г 1 р/с

Цефтибутен вн. 0,4 г 1р/с

Амоксициллина клавуланат вн. 0,625 г 3 р/с или 1* г 2 р/с (только при известной чувствительности возбудителя)
	Фосфомицина трометамол вн. 3 г однократно
	7 дней

	Острый неосложненный цистит
	E. coli (80%)

K. pneumoniae

S. saprophyticus
	Цефиксим вн. 0,4 г 1 р/с

Цефтибутен вн. 0,4 г 1 р/с

Фуразидин калий вн.2 0,05–0,1 г 3 р/с

Нитрофурантоин вн. 0,05–0,1 г 4 р/с

Фосфомицина трометамол вн. 3 г

однократно
	3–5 дней

	Обострение рецидивирующих инфекций мочевых путей
	E. coli (80%)

Enterobacteriaceae
	Фосфомицина трометамол вн. 3 г каждые 10 дней в течение 3 месяцев

Фуразидин калий вн. 0,1 г 2 р/с 7 дней

В зависимости от результатов бактериологического анализа мочи и чувствительности к антибиотикам: 

Амоксициллина клавуланат вн. 0,625 г 3 р/с

Цефиксим 0,4 г 1 р/с 5 дней

Левофлоксацин 0,5 г 1 р/с 5 дней

Ципрофлоксацин 0,5 г 2 р/с 5 дней
	При выраженной связи рецидивов цистита с половым актом – прием антимикробного препарата за 0,5-1 час до или после полового акта

	Профилактика рецидивов цистита
	E. coli

Enterobacteriaceae
	Иммуноактивная профилактика (Уро-Ваксом вн. 1 капс. 1 р/с) в течение 3 мес
	

	Осложненный цистит (цистит в сочетании с аномалиями МВП, обструкцией, мочекаменной болезнью, диабетом)
	E. coli (40–50%)

Enterobacteriaceae

P. aeruginosa

S. aureus

Энтерококки
	Левофлоксацин вн. 0,5 г 1 р/с

Нитрофурантоин вн. 0,1 г 4 р/с

Фуразидин калий вн. 0,05–0,1 г 3 р/сут
	Амоксициллин/клавуланат вн. 0,625 г 3 р/с

Цефиксим вн. 0,4 г 1 р/с
	Не менее 7 дней

	Цистит у беременных
	E. coli (80%)

K. pneumoniae

Enterobacteriaceae
	Цефиксим вн. 0,4 г 1 р/с

Цефтибутен вн. 0,4 г 1р/с

Амоксициллин/ клавуланат вн. 0,625 г 3 р/с или 1* г 2 р/с (только при известной чувствительности возбудителя)
	Фосфомицина трометамол вн. 3 г, однократно
	7 дней

	Неосложненный пиелонефрит (не требующий госпитализации)
	E. coli (85%)

K. pneumoniae
	Цефиксим вн. 0,4 г 1 р/с

Левофлоксацин вн. 0,5–0,75 г 1 р/с
	Амоксициллин/клавуланат вн. 0,625 г 3 р/с или 1 г 2 р/с
	10–14 дн.

При наличии показаний – госпитализация и назначение АМП парентерально

	Острый пиелонефрит у беременных
	E. coli

Enterobacteriaceae
	Цефиксим вн. 0,4 г 1 р/с

Цефтибутен вн. 0,4 г 1 р/с

Цефотаксим в/в или в/м 1 г 3–4 р/с

Цефтриаксон в/в или в/м 1 г 1–2 р/с
	Эртапенем в/в, в/м 1г 1 р/с 10–14 дней

Меропенем в/в 1г 3 р/с 14 дней

Пиперациллин/тазобактам в/в 4,5 г 4 р/с 14 дней

Только при известной чувствительности возбудителя:

Амоксициллин/ клавуланат в/в 1,2 г 3 р/с или внутрь 0,625 г 3 р/с
	14 дней. При легком течении и стабильном состоянии возможен пероральный прием на протяжении всего курса лечения. При тяжелом течении и угрозе уросепсиса предпочтительнее терапия карбапенемами.

	Осложненный пиелонефрит (в сочетании с аномалиями МВП, обструкцией, мочекаменной болезнью, диабетом, не требующий госпитализации)
	E. coli

Enterobacteriaceae
	Левофлоксацин вн. 0,5–0,75 г 1 р/с
	Амоксициллин/клавуланат вн. 0,625 г 3 р/с или 1 г 2 р/с

Цефиксим вн. 0,4 г 1 р/с
	Не менее 14 дней. При наличии показаний – госпитализация и назначение АМП парентерально

	Обострение хронического простатита
	E. coli

Enterobacteriaceae

C. trachomatis

M. genitalium

M. hominis

Ureaplasma spp.
	Левофлоксацин вн. 0,5 г 1 р/с 2–6 недель

Ципрофлоксацин вн. 0,5 г 2 р/с

Доксициклина моногидрат вн. 0,1 г 2 р/с

Джозамицин вн. 0,5 г 3 р/с4
	2-6 недель


Заболевания, при которых присутствует лейкоцитурия и/или бактериурия. При обсуждении заболеваний, сопровождающихся лейкоцитурией, бактериурией, учитывается объем, локализация и характер патологического процесса. Лейкоцитурия, бактериурия встречаются при заболеваниях почек (гломерулонефриты, пиелонефриты, мочекаменная болезнь, поликистоз почек, туберкулез почек), мочевыводящих путей (заболевания мочеточников, мочевого пузыря, уретры, предстательной железы).

Обсуждаются методы лабораторно-инструментальной диагностики при лейкоцитурии, бактериурии: полный анализ мочи, лейкоцитарный профиль (формула) мочи (для дифференциальной диагностики пиелонефрита и гломерулонефрита), анализ мочи по Нечипоренко, преднизолоновый тест (для диагностики хронического пиелонефрита), 2-3-х стаканная проба (для уточнения локализации процесса), посев мочи, УЗИ почек, рентгенографические методы (экскреторная урография, ретроградная пиелография), цистоскопия, компьютерная томография почек, магнитно-резонансная томография почек и др.
Далее проводится дифференциальный диагноз воспалительных заболеваний мочевыводящих органов: пиелонефритов, гломерулонефритов, циститов, уретритов, простатитов. Подробно разбирается характер лейкоцитурии, бактериурии у женщин и мужчин с заболеваниями мочеполовой системы.

Рассматриваются вопросы дифференцированного подхода к лечению заболеваний, сопровождающихся лейкоцитурией, бактериурией. Представлены в таблице.
Гематурия – это наличие в полном анализе мочи эритроцитов (выщелоченных или невыщелоченных) более 2-3 в поле зрения (в моче по Нечипоренко – более 1000 в 1 мл). Выделяют микрогематурию и макрогематурию (когда моча окрашивается в цвет мясных помоев). 
Цилиндрурия – обнаружение цилиндров (гиалиновых, зернистых и др.) в поле зрения в полном анализе мочи.

Заболевания, сопровождающиеся микро- и макрогематурией: гломерулонефриты, мочекаменная болезнь, туберкулез, опухоли почек, тромбоэмболии почечной артерии, геморрагический васкулит и другие системные васкулиты, опухоли и камни мочевыводящих путей.

Применительно к конкретному больному проводится дифференциация гематурии (рассматривается характер гематурии, оценивается необходимость и результаты проведения лабораторно-инструментальной методов диагностики (полный анализ мочи, анализ мочи по Нечипоренко, 2-3-х стаканная проба, УЗИ и КТ почек, ТРУЗИ предстательной железы, рентгенографические методы, ренография, цистоскопия, магнитно-резонансная томография почек и др.). Приводится дифференциальная диагностика при цилиндрурии (гломерулонефриты, токсическая почка, острый канальцевый некроз и др.).
Обсуждаются основные принципы терапии заболеваний, сопровождающихся гематурией и цилиндрурией.

Проводится анализ данных анализов мочи, рентгенологического исследования (экскреторная урография, ангиография почек, ретроградная пиелография), ультразвукового исследования почек и мочевыводящих путей, компьютерной томографии и др.
Решение ситуационных задач: дифференциальная диагностика при гематурии и цилиндрурии, лейкоцитурии. 

Клинические проявления мочекаменной болезни (нефролитиаза) – гематурия, предрасположенность к инфекционным заболеваниям мочевыводящих путей и боль (обычно в пояснице) при прохождении камня. Иногда камни выявляются случайно при рентгенологическом исследовании. Двусторонняя закупорка камнями мочевыводящих путей в ряде случаев ведет к олигурии и ОПН.

Диагностика почечнокаменной болезни основывается на результатах УЗИ почек и рентгенологического исследования органов брюшной полости в прямой проекции, т.к. в большинстве случаев камни рентгенопозитивны. Исключение составляют цистиновые камни со средней контрастностью и уратные камни. Отошедшие камни сохраняют для анализа их состава. Отхождение кальциевых камней требует исследования кальциевого обмена. При ином составе камней определяют уровень паратиреоидного гормона и суточную экскрецию уратов, оксалатов, цитратов, креатинина, натрия, мочевины и цистина.

Дифференциальная диагностика мочекаменной болезни проводится по химическому составу камней. На долю кальциевых камней приходится до 80% всех случаев нефролитиаза. Причиной образования кальциевых камней может стать:

· гиперкальциурия – экскреция кальция более 4 мг/кг/сут;

· гиперпаратиреоз;

· гипероксалурия – экскреция оксалатов с мочой более 0,7 мг/кг/сут;

· гипоцитратурия.

Уратные камни образуются при экскреции мочевой кислоты с мочой более 11 мг/кг/сут.

Цистиновые камни возникают при цистинурии.

Смешанные камни образуются при высоких значениях рН мочи.

Профилактика и лечение мочекаменной болезни является дифференцированным в зависимости от вида камней (диета, питье, поддержание диуреза, паратиреоидэктомия, аллопуринол – 100-300 мг 1 раз в сутки, фебуксостат 80-120 мг 1 раз в сутки, антибактериальная терапия).

Проводится оценка общих клинических анализов мочи и анализ данных рентгенологического (экскреторная урография, ретроградная пиелография), радионуклидного (ренография) и ультразвукового исследования почек и мочевыводящих путей, компьютерной томографии почек.

Решение ситуационных задач: дифференцированный подход к диагностике и лечению почечнокаменной болезни.
Рефераты текущей литературы:

1. Общие принципы лечения мочевых инфекций
2. Вопросы диагностики и лечения тромбоэмболий почечных артерий.
3. Вопросы диагностики туберкулеза почек.
4. Опухоли почек, вопросы ранней диагностики.

Занятие №36. Составитель Ополонский Д.В. 

Тема: Дифференциальная диагностика при протеинурии. (5 часов).
Цель занятия. Закрепить и обучить умениям интерпретировать лабораторно-инструментальные методы исследования в нефрологии, тактике дифференциального диагноза и лечения при протеинурии и нефротическом синдроме.

Вопросы для повторения.

Классификация альбуминурии, протеинурии.

Механизмы развития и критерии нефротического синдрома.

Симптомы нефротического синдрома.

Заболевания, сопровождающиеся нефротическим синдромом.

Осложнения нефротического синдрома.

Основные принципы терапии при протеинурии и нефротическом синдроме.

Основные элементы содержания занятия.

1. Протеинурия – выделение с мочой белка в количестве, превышающем нормальные значения (50 мг/сут). Выделение белка в количестве 30-50 мг/сут считается нормой.

Это количество белка в 10-12 раз меньше, того, которое в норме фильтруется из плазмы крови через клубочки (у здоровых лиц в сутки фильтруется около 0,5 г альбумина), затем большая часть профильтровавшегося белка в норме реабсорбируется в проксимальных канальцах. При патологии почек (реже при экстраренальной патологии) возникают условия, способствующие появлению в моче большого количества белка, прежде всего за счет повышения фильтрации белков через клубочковый капиллярный фильтр, а также снижения канальцевой реабсорбции профильтрованных белков. Фильтрация белков плазмы крови через стенку клубочковых капилляров зависит: от структурного и функционального состояния стенки клубочковых капилляров; ее электрического заряда; свойств белковых молекул; гидростатического давления крови и скорости кровотока в клубочковых капиллярах.

1.1 Клубочковая протеинурия – наиболее частая форма протеинурии, связанна с нарушением проницаемости клубочкового фильтра. Наблюдается при большинстве заболеваний почек – гломерулонефритах (первичных и при системных заболеваниях), амилоидозе почек, диабетическом гломерулосклерозе, тромбозе почечных сосудов, ГБ, застойной почке. Выделяют селективную и неселективную протеинурию. Селективной называют протеинурию, представленную белками с низкой молекулярной массой – не выше 65 000 (в основном альбумином). Неселективная протеинурия характеризуется повышением клиренса средне- и высокомолекулярных белков. Селективная протеинурия прогностически более благоприятна, чем неселективная.

Микроальбуминурия – выделение с мочой минимального количества альбумина (30-300 мг в сутки), лишь слегка превышающего физиологическое. Микроальбуминурия, определение которой требует применения высокочувствительных методов, является первым симптомом диабетической нефропатии, поражения почек при гипертонической болезни. Микроальбуминурия связана с внутриклубочковой гипертензией. 

1.2 Канальцевая протеинурия – развивается при снижении способности проксимальных канальцев реабсорбировать плазменные низкомолекулярные белки, профильтрованные в нормальных клубочках. Количество белка превышает 2 г/сут. Низкомолекулярные белки могут быть представлены лизоцимом, β2-микроальбумином, свободными легкими цепями иммуноглобулинов. Канальцевая протеинурия наблюдается при интерстициальном нефрите, пиелонефрите, остром канальцевом некрозе, врожденных тубулопатиях (синдром Фанкони). 

1.3 Протеинурия переполнения – развивается при повышенном образовании плазменных низкомолекулярных белков (легких цепей иммуноглобулинов, гемоглобина, миоглобина), которые фильтруются нормальными клубочками в количестве, превышающем способность канальцев к реабсорбции. Таков механизм протеинурии при миеломной болезни.

1.4 Функциональные протеинурии – ортостатическая, идиопатическая преходящая, протеинурия напряжения, лихорадочная протеинурия, а также протеинурия при ожирении. Кроме того, протеинурия может иметь внепочечное происхождение. При наличии выраженой лейкацитурии и особенно гематурии положительная реакция на белок может быть следствием распада форменных элементов крови при длительном стоянии мочи.  

Ложноположительные результаты на протеинурию могут быть при наличии в моче йодистых контрастных веществ, большого количества аналогов пенициллина или цефалоспорина, метаболитов сульфаниламидов. 

2. Нефротический синдром (НС) – своеобразный клинико-лабораторный комплекс, которым весьма часто проявляются различные виды нефропатий, как первичные (самостоятельные), так и вторичные (симптоматические). Факт выявления у больного НС обязывает врача к дальнейшему движению от синдромного к нозологическому диагнозу, то есть к поиску конкретной причины (этиологии) нефротического синдрома. Развитие НС, кроме того, во многих случаях определяет особенности терапии больного.
Критерии НС: 1. массивная протеинурия – более 3,5 г/сутки; 2. гипоальбуминемия (менее 30 г/л); 3. гипопротеинемия; 4. отеки; 5. гиперлипедемия. Последние два критерия не являются обязательными, при их отсутствии говорят о «неполном» или «формирующемся» НС. При тяжелом НС суточная протеинурия может достигать 20-50 г и более, периферические отеки – степени анасарки и появление транссудата в серозных полостях (плевральной, перикардиальной, брюшной).  

2.2 Классификация НС:

1.
По тяжести: легкой степени (альбумины сыворотки крови 25-30 г/л);  умеренной степени (альбумины от 20 до 25 г/л); тяжелой степени (альбумины менее 20 г/л). 

2.
По форме: НС без артериальной гипертензии, гематурии и азотемии; НС в сочетании с артериальной гипертензией и/или гематурией и/или азотемией.

3.
По течению: эпизодический (единичные эпизоды НС); рецидивирующий (протекающий с обострениями); персистирующий (постоянный НС).

4.
По осложнениям: неосложненный; осложненный.

НС – единая маска многих очень несхожих между собой, принципиально различающихся заболеваний. Развитие НС возможно при поражении почек иммуновоспалительной, аутоиммунной, метаболической, токсической и наследственной природы.

2.3 Этиология НС: подразделяют на первичный и вторичный. Первичный НС развивается при заболеваниях собственно почек, к ним относятся все морфологические типы идиопатического гломерулонефрита, а также врожденный, семейный НС и нефропатическая форма первичного амилоидоза. Вторичный НС развивается вследствие поражения почек при системных заболеваниях соединительной ткани (СКВ), ревматоидном артрите, геморрагическом васкулите, инфекционном эндокардите, хронических нагноительных заболеваниях, туберкулезе, сифилисе, паразитарных заболеваниях, нефропатии беременных и диабетическом гломерулосклерозе и др. В последние годы стали чаще встречаться такие причины вторичного НС, как паранеопластическая нефропатия, аллергические заболевания с системными проявлениями, лекарственная аллергия.

2.4 Патогенез НС: повреждение клубочкового фильтра с последующим повышением его проницаемости для белков кровяной плазмы. Наиболее типичным считают иммунное повреждение. Другой частный путь расстройства сосудистой проницаемости – микроангиопатия, характерная для СД вообще и для диабетического гломерулосклероза, в частности. При амилоидозе почек происходит отложение амилоида в стенке капилляров клубочка, что приводит к деструкции ГБМ. Далее, возможно прямое токсическое действие на мембрану и подоциты при воздействии солей тяжелых металлов и некоторых лекарственных препаратов. 

2.5 Клинические проявления. Массивная протеинурия с суточным выделением более 3,5 г белка является основным симптомом нефротического синдрома. Развивающаяся вслед за массивной протеинурией гипопротеинемия также является обязательным признаком нефротического синдрома. Содержание общего белка в сыворотке крови снижается до 40-30 и даже 25 г/л. Наряду со снижением уровня общего белка происходит снижение уровня альбуминов, развивается гипоальбуминемия (снижение альбуминов сыворотки менее 35 г/л). Отеки – важный признак НС. Важный признак нефротического синдрома – гиперлипидемия с повышенным содержанием в крови холестерина, β-липопротеидов, триглицеридов. Водно-электролитные сдвиги при НС нередко сочетаются с нарушениями фосфорно-кальциевого обмена в виде гипофосфатемии и особенно гипокальциемии с возможностью распространенного остеопороза (с мочой теряется холекальциферол-связывающий белок, что приводит к дефициту витамина D, гипокальциемии и вторичному гиперпаратиреозу). Параллельно с нарушениями белкового и липидного обмена при НС очень часто развиваются изменения в свертывающей и противосвертывающей системах, результатом которых является формирование условий гиперкоагуляции крови, в первую очередь за счет уменьшения активности антикоагулянтных (выведение с мочой антитромбина III) и фибринолитических факторов сывороточных протеаз, а также в связи с активацией кинин-каликреиновой системы.

По характеру течения выделяют три варианта НС: 1) Эпизодический, когда НС возникает в начале болезни, не повторяясь или редко рецидивируя в дальнейшем. Ремиссии развиваются спонтанно или в результате медикаментозного лечения. Продолжительность ремиссий колеблется от 7-8 до 15-20 лет. Этот наиболее благоприятный вариант течения НС чаще наблюдается при минимальных изменениях клубочков. 2) Персистирующий вариант, когда НС сохраняется в течение 5-8 лет, несмотря на активную терапию. Морфологическим субстратом этого варианта НС являются мембранозный, мезангиокапиллярный и фибропластический ГН. Через 8-10 от начала развития НС формируется ХПН. 3) Прогрессирующий и быстропрогрессирующий вариант, когда через 1-3 года выявляется ХПН. Данный вариант является наиболее неблагоприятным и наблюдается при экстракапиллярном, мезангиокапиллярном, фокально-сегментарном гломерулярном гиалинозе. Нередко одновременно имеется и артериальная гипертония. 

2.6 Осложнения НС. 1. Бактериальные, вирусные, грибковые инфекции различной локализации, возникающие главным образом в связи со снижением иммунитета и активной иммунодепрессивной терапией НС. 2. Сосудистые осложнения включают периферические флебо- и артериотромбозы (ТЭЛА, тромбозы артерий почки с развитием инфарктов ее паренхимы, инсульты, инфаркты миокарда). Установлено, что у больных НС вследствие выраженной дислипопротеинемии происходит ранее развитие атеросклероза, ИБС, инфаркта миокарда, гломерулосклероза. 3. Нефротический криз – это внезапное ухудшение состояния больного, имеющего выраженную гипопротеинемию и гипоальбуминемию, связанное с развитием гиповолемического шока, артериальной гипотензии с возможностью смертельного исхода. 4. ОПН – редкое осложнение НС, развивается вследствие тромбоза почечных вен, гиповолемии, использования НПВП и рентгеноконтрастных веществ. У детей более частой причиной ОПН являются сепсис и тромбозы. 5. Отек мозга, сетчатки при НС наблюдается обычно при наличии анасарки, но может быть следствием тяжелого гипертонического криза.

2.7 Причины смертельных исходов при НС: 1. почечная недостаточность; 2. гиповолемический шок; 3. инфекционные осложнения, апостематозный нефрит, наслоение на ГН острого пиелонефрита и др.; 4. тромбозы, тромбоэмболии, ИМ; 5. ятрогенные причины (агранулоцитоз при лечении цитостатиками, кровотечения из ЖКТ на фоне стероидной терапии, переломы костей при стероидном остеопорозе). 

2.8. Биопсия почек. Решение вопроса выбора терапии и прогноза НС во многом определяется наличием или отсутствием повреждения БМК. Последнее достоверно решается нефробиопсией. Не менее важно уточнение этиологии НС, т.е. заболевания, стоящего за синдромом. И это тоже проще всего решать биопсией почек. Именно биопсия почки позволила установить, что нефротический синдром приблизительно в 80% случаев является одной из фаз развития гломерулонефрита. Среди других причин, на долю которых приходится всего 20% случаев НС, чаще встречаются метаболические болезни (СД и амилоидоз).

2.9. Лечение НС. 1. Этиологический принцип лечения. Устранение причинного фактора – борьба с инфекцией, радикальное удаление очага хронического нагноения, опухоли и т.д. 2. Режим и диета. Режим больного НС в стационаре не должен быть крайне ограниченным: должен включать ЛФК, дозированные двигательные нагрузки, гигиену кожи, санацию очагов инфекции. Диета при нормальной функции почек «бессолевая» (потребление хлорида натрия до 3 г/сут, а при выраженных отеках до 1-2 г/сут). Объем жидкости за сутки не должен превышать объем выделенной мочи более чем на 200 мл. Диета при нормальной функции почек должна содержать физиологическое количество животного белка (1 г на 1 кг массы тела). 3. Медикаментозная терапия: определяется особенностями нефропатии, а при вторичном НС – нозологической формой основного заболевания. Медикаментозное лечение должно быть направлено на: 1. уменьшение отеков; 2. патогенетическое лечение основного заболевания; 3. устранение осложнений. Уменьшение отеков: диуретики, в/в инфузии альбумина, слабительные (сорбит, сульфат магния). Антипротеинурическая терапия: 1) глюкокортикостероиды; 2) цитостатики (азатиоприн, циклофосфамид, циклоспорин А, такролимус и микофенолат-мофетил); 3) препараты, блокирующие РААС (ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II); 4) НПВП, особенно индометацин (редко), 5) дипиридомол и гепарин.

2.10. Профилактика рецидивов НС – поддерживающее лечение основного заболевания, диспансерное наблюдение, лечение очагов хронической инфекции, предупреждение охлаждения и лечение интеркурентных инфекций. 

Дифференциальная диагностика при нефротическом синдроме проводится при тематической курации и клиническом разборе больных с учетом заболеваний, приводящих к нему.

Проводится оценка анализов мочи, протеинограмм, анализов липидного спектра крови, данных компьютерной томографии и биопсии почек.

Решение ситуационных задач: дифференциальная диагностика и лечение при протеинурии и нефротическом синдроме.

Рефераты текущей литературы:

1. Классификация и диагностическое значение протеинурии.

2. Современные методы диагностики альбуминурии и протеинурии. Правила сбора мочи на исследования.

3. Альбуминурия: классификация, клиническое значение.

4. Дифференциальная диагностика заболеваний, сопровождающихся нефротическим синдромом.

5. Альбуминурия при гипертонической болезни и сахарном диабете.

6. Основные принципы терапии при протеинурии и нефротическом синдроме.

7. Хроническая болезнь почек.

Занятие №37. Составитель Ополонский Д.В. 

Тема: Гломерулонефриты: диагностика и лечение (5 часов).
Цель занятия. Закрепить и обучить умениям интерпретировать клинические и лабораторно-инструментальные методы диагностики гломерулонефритов, тактике дифференциального диагноза и терапии больных острым и хроническим гломерулонефритом. 

Вопросы для повторения.

Классификация и диагностика острых гломерулонефритов.

Классификация и диагностика хронических гломерулонефритов. 

Морфологическая классификация хронического гломерулонефрита.

Клинические варианты хронического гломерулонефрита.

Основные принципы терапии острого и хронического гломерулонефритов. 

Основные элементы содержания занятия.

Определение. Гломерулонефрит – групповое понятие, включающее заболевания клубочков почек с иммунным механизмом поражения, характеризующееся: при остром гломерулонефрите (ОГН) впервые развившимся после стрептококковой или другой инфекции нефритическим синдромом с исходом в выздоровление; при подостром/быстропрогрессирующем ГН (БПГН) – нефротическим или нефротически-нефритическим синдромом с быстропрогрессирующим ухудшением почечных функций; при хроническом ГН (ХГН) – медленно прогрессирующим течением с постепенным развитием хронической почечной недостаточности.

Эпидемиология. Заболеваемость ОГН у взрослых ― 1–2 заболевания на 1000 случаев ХГН. ОГН чаще возникает у детей 3–7 лет (у 5-10 % детей с эпидемическим фарингитом и у 25 % - с инфекциями кожи) и реже у взрослых 20–40 лет. Заболеваемость ХГН – 13–50 случаев на 10 000 населения. ХГН наблюдают чаще у мужчин. ХГН может развиться в любом возрасте, однако наиболее часто у детей 3–7 лет и взрослых 20–40 лет.

Факторы риска: стрептококковый фарингит, стрептодермия, инфекционный эндокардит, сепсис, пневмококковая пневмония, брюшной тиф, менингококковая инфекция, вирусный гепатит В, инфекционный мононуклеоз, эпидемический паротит, ветряная оспа, инфекции, вызванные вирусами Коксаки, и др.).

Классификация. Клиническая классификация ГН (Е.М.Тареев, 1958; 1972; И.Е.Тареева,1988). По течению: 1. Острый ГН. 2. Подострый (быстропрогрессирующий) ГН. 3. Хронический ГН.

Острый гломерулонефрит
По этиологии: а) постстрептококковый, б) постинфекционный. По эпидемиологии: а) эпидемические; б) спорадические.

Хронический гломерулонефрит
По клиническим формам. 1. Латентная форма (изменения только в моче; периферические отёки отсутствуют, АД не повышено) — до 50% случаев хронического ГН. 2. Гематурическая форма — болезнь Берже, IgA-нефрит (рецидивирующая гематурия, отёки и АГ у 30–50% пациентов) — 20–30% случаев хронического ГН. 3. Гипертоническая форма (изменения в моче, АГ) — 20–30% случаев. 4. Нефротическая форма (нефротический синдром — массивная протеинурия, гипоальбуминурия, отёки, гиперлипидемия; АГ нет) — 10% случаев хронического ГН. 5. Смешанная форма (нефротический синдром в сочетании с АГ и/или гематурией и/или азотемией) — 5% случаев хронического ГН.

По фазам. 1. Обострение (активная фаза, рецидив) — появление нефритического или нефротического синдрома. 2. Ремиссия (неактивная фаза) — улучшение или нормализация экстраренальных проявлений (отёков, АГ), функций почек и изменений в моче.

По патогенезу. 1. Первичный ГН (идиопатический). 2. Вторичный ГН, ассоциированный с общим или системным заболеванием, устанавливается при выявлении причинного заболевания (системная красная волчанка, ревматоидный артрит, болезнь Шонляйн-Геноха, бактериальный эндокардит и другие).

Быстропрогрессирующий гломерулонефрит

Различают идиопатический БПГН и синдром БПГН, развивающийся при обострении ХГН ― «по типу БПГН». Дифференциальный диагноз между этими вариантами возможен по данным биопсии.

Морфологическая классификация ГН. 1. Диффузный пролиферативный ГН. 2. ГН с «полулуниями» (подострый, быстропрогрессирующий). 3. Мезангиопролиферативный ГН. 4. Мембранозный ГН. 5. Мембрано-пролиферативный, или мезангиокапиллярный ГН. 6. ГН с минимальными изменениями или липоидный нефроз. 7. Фокально-сегментарный гломерулосклероз. 8. Фибропластический ГН. Диффузный пролиферативный ГН соответствует острому гломерулонефриту, ГН с «полулуниями» — быстропрогрессирующему ГН, прочие морфологические формы — хроническому ГН. При отсутствии заболеваний, которые могли быть причиной развития ГН, устанавливается диагноз первичного ГН.

Принципы и алгоритм диагностики в амбулаторных условиях.

Для диагностики ГН абсолютно необходима биопсия почки – позволяет определить морфологический тип (вариант) ГН. На амбулаторном этапе необходимо заподозрить ГН и направить пациента в нефрологическое отделение для проведения биопсии и установления окончательного диагноза ГН. Однако при отсутствии или ограниченной возможности проведения биопсии диагноз ГН устанавливается клинически.

Жалобы на головную боль, потемнение мочи, отеки или пастозность ног, лица или век. Могут быть жалобы на тошноту, рвоту, головную боль. ОГН следует заподозрить при впервые развившемся нефритическом синдроме – появлении через 1–3 нед. после стрептококковой или другой инфекции триады симптомов: гематурии с протеинурией, АГ и отёков. При позднем обращении к врачу (через неделю от начала и позже) возможно обнаружение изменений только в моче без отеков и АГ.

При ХГН выявляется один из клинико-лабораторных синдромов (мочевой, гематурический, гипертонический, нефротический, смешанный). 

Анамнез и физикальное обследование. В анамнезе возможны указания на перенесенную стрептококковую (фарингит) или другую инфекцию за 1–3 нед до обострения. Причиной ГН могут быть геморрагический васкулит, хронический вирусный гепатит В и С, болезнь Крона, синдром Шёгрена, анкилозирующий спондилоартрит, карциномы, неходжкинская лимфома, лейкозы, СКВ, сифилис, филяриатоз, малярия, шистосомоз, ЛС (препараты золота и ртути, пеницилламин, циклоспорин, НПВП, рифампицин); криоглобулинемия, интерферон-альфа, болезнь Фабри, лимфопролиферативная патология; серповидноклеточная анемия, отторжение почечного трансплантата, хирургическое иссечение части почечной паренхимы, пузырномочеточниковый рефлюкс, приём героина, дисгенезии нефронов, ВИЧ-инфекция. В тоже время ГН может быть и идиопатическим. При ХГН в анамнезе могут выявляться симптомы/синдромы ХГН (отеки, гематурия, АГ).

Физикальное обследование позволяет обнаружить клинические симптомы нефритического синдрома: моча цвета «кофе», «чая» или «мясных помоев»; отеки на лице, веках, ногах; повышение АД, симптомы левожелудочковой сердечной недостаточности. Лабораторно-инструментальные исследования. При ОГН и обострении ХГН в ОАК умеренное повышение СОЭ, которое может быть значительным при вторичном ГН. Анемия выявляется при гидремии, аутоиммунном заболевании или ХБП III–V cтадии. Биохимическое исследование крови: при постстрептококковом ОГН повышен титр антистрептококковых АТ (антистрептолизина-О, антистрептокиназы, антигиалуронидазы),

при ХГН повышается редко. Гипокомплементемия С3–компонента, в меньшей степени С4 и общего криоглобулина иногда выявляется при первичном, постоянно при волчаночном и

криоглобулинемическом нефритах. Повышение титра IgA при болезни Берже, Ig G — при вторичных ГН при СЗСТ. Повышены концентрации С-реактивного белка, сиаловых кислот,

фибриногена; снижены — общего белка, альбуминов, особенно — при нефротическом синдроме. В протеинограмме гипер-α1- и α2-глобулинемия; при нефротическом синдроме — гипо-γ-глобулинемия; при вторичных ГН, обусловленных системными заболеваниями соединительной ткани — гипер- γ-глобулинемия. Снижение СКФ, повышение в плазме крови концентрации креатинина и/или мочевины — при ОПП или ХБП. При вторичном ГН выявляются специфические для первичного заболевания изменения в крови: при волчаночном нефрите — антинуклеарные АТ, умеренное увеличение титра АТ к ДНК, LE-клетки, антифосфолипидные АТ. При ХГН, ассоциированном с вирусными гепатитами С, В — положительные НВV, НСV, криоглобулинемия; при мембранопролиферативном и криоглобулинемическом ГН повышен уровень смешанных криоглобулинов. При синдроме Гудпасчера выявляются антитела к базальной гломерулярной мембране. В моче при обострении: повышение осмотической плотности, снижение суточного объема; в осадке измененные эритроциты от единичных до закрывающих все поле зрения; лейкоциты — в меньшем количестве, но могут преобладать над эритроцитами при волчаночном нефрите, нефротическом синдроме, при этом представлены преимущественно лимфоцитами; цилиндры; протеинурия от минимальной до 1–3 г/сут; протеинурия более 3 г/сут развивается при нефротическом синдроме. Посев с миндалин, крови иногда позволяют уточнить этиологию ОГН.

Специальные исследования. Биопсия почки — золотой стандарт диагностики ХГН. Показания к нефробиопсии: уточнение морфологической формы ГН, активности, дифференциальная диагностика. УЗИ почек проводится, чтобы исключить очаговые заболевания почек, обструкцию мочевых путей: при ГН почки симметричные, контуры гладкие, размеры не изменены или уменьшены (при ХБП), эхогенность повышена. ЭКГ: признаки гипертрофии левого желудочка при ХГН с АГ.

Ранняя диагностика. Возможна при динамическом наблюдении за пациентами после острого инфекционного и заболевания в течение 2-3 недель. Появление нефритического синдрома (АГ, отеки, гематурия) свидетельствует о развитии ГН или его обострении.

Дифференциальный диагноз. Пиелонефрит, нефропатия беременных, тубуло-интерстициальный нефрит, алкогольное поражение почек, амилоидоз, диабетическая нефропатия, поражение почек при диффузных заболеваниях соединительной ткани, мочекаменная болезнь, опухоль почек и мочевых путей, первичный антифосфолипидный синдром, гиперсенситивный васкулит, наследственный нефрит (синдром Альпорта).

Осложнения заболевания. Гипертонический криз, эклампсия, острая левожелудочковая недостаточность или ОПН (при высокой активности ГН), гиповолемический нефротический криз, интеркуррентные инфекции, редко — инсульт, сосудистые осложнения (тромбозы, инфаркты, отёк мозга).
Общие принципы терапии в амбулаторных условиях. На амбулаторном этапе важно заподозрить активный ГН и направить пациента на стационарное лечение в терапевтическое или нефрологическое отделение. При наличии или угрозе осложнений госпитализация осуществляется по неотложным показаниям, в остальных случаях – в плановом порядке. При острой инфекции назначается антимикробная терапия.
Показания к госпитализации. Активный или впервые выявленный ГН являются оказанием к госпитализации. Показаниями к госпитализации также являются: относительно быстрое снижение функции почек при ГН, необходимость проведения нефробиопсии для уточнения диагноза и оценки активности ГН. 

Профилактика. Исследований о влиянии первичной профилактики на рецидивы ГН, отдалённый прогноз, почечную выживаемость недостаточно. Первичная профилактика не проводится. Тем не менее, антибактериальное лечение больных фарингитом и контактных, начатое в течение первых 36 часов позволяет добиться отрицательных результатов бактериального посева и может предотвратить (но не обязательно) развитие нефрита.

Медикаментозное лечение ОГН.

Этиологическая терапия показана при установлении причины заболевания, ее профилактический эффект на развитие ОГН не доказан. При наличии очага инфекции или острого инфекционного заболевания назначают антибиотики внутрь (пенициллин, амоксициллин, цефалексин, бензилпенициллин, доксициклин, цефаклор, эритромицин, азитромицин, рокситромицин и др.). Симптоматическая терапия. Антигипертензивная терапия (ингибиторы АПФ/БРА в качестве монотерапии или в сочетании с блокаторами кальциевых каналов недигидропиридинового ряда или пролонгированных форм дигидропиридинового ряда). Диуретики при АГ: фуросемид (лазикс) 20-40 мг. Иммунодепрессанты и глюкокортикоиды при ОГН не используют; эффективность антигистаминных ЛС, препаратов кальция, аскорбиновой кислоты, рутина и антиагрегантов в контролируемых исследованиях не доказана.

Медикаментозное лечение ХГН.

Эффективность этиологической терапии (воздействия на инфекция, опухоли, ЛС) в достижении ремиссии или снижении частоты рецидивов в контролируемых исследованиях изучена недостаточно, у отдельных пациентов при четкой зависимости рецидивов ГН от обострения очаговой инфекции допустима антимикробная терапия инфекций, удаление очага инфекции (тонзиллярных миндалин), опухоли, но данные меры улучшают ближайший прогноз (ускоряют достижение ремиссии), но не влияют на отдаленный прогноз (прогрессирование ХГН). Иммуносупрессивная терапия (глюкокортикоиды и цитостатики) направлена на подавление активности ГН. Симптоматическая терапия назначается при показаниях: антигипертензивные ЛС (ингибиторы АПФ/БРА), антиагреганты, антикоагулянты, гиполипидемические ЛС. Плазмаферез — эффект в контролируемых исследованиях не доказан. Хирургическое лечение. При терминальной ХБП — трансплантация почки.

Прогноз. При ОГН прогноз благоприятный при постстрептококковом ГН: спонтанное выздоровление наступает почти у всех пациентов (85–90%), даже с ОПН острой фазы и с полулуниями в ранней почечной биопсии. При эпидемических постстрептококковых ОГН: более 95% детей и взрослых клинически выздоравливают в течение 3–6 мес, при спорадических — лишь 60%. При ХГН прогрессирование в ХБП происходит в течение 10-20 лет с разной частотой и темпами в зависимости от клинико-морфологической формы. Предикторы прогрессирования: повышение креатинина плазмы, артериальная гипертензия и/или стабильная протеинурия более 1 г/сутки.

Дифференциальная диагностика и характеристика лечения острого и хронического гломерулонефрита (и их отдельных форм) проводится при тематической курации больных по данным анамнеза и лабораторно-инструментальных методов исследования (полный анализ мочи, моча по Нечипоренко, проба Зимницкого, проба Реберга-Тареева, УЗИ почек и др.).

Проводится анализ данных полного анализа мочи, функциональных лабораторных методов исследования (проба Зимницкого, проба Реберга-Тареева), содержания β2-микроглобулина в крови и моче, ультразвукового исследования и биопсии почек.

Решение ситуационных задач: дифференциальная диагностика и лечение острого и хронического гломерулонефрита.

Рефераты текущей литературы:

1. Диагностика и дифференциальная диагностика при остром нефритическом синдроме.

2. Современная диагностика гломерулонефритов.

3. Современная классификация гломерулонефритов.

4. Ведущие клинико-лабораторные синдромы при хроническом гломерулонефрите.

5. Общие принципы лечения больных с хроническим гломерулонефритом.

6. Общие принципы лечения больных с острым гломерулонефритом.

7. Диспансерное наблюдение больных хроническим гломерулонефритом.
Занятие №38. Составитель Ополонский Д.В. 

Тема: Пиелонефриты: диагностика и лечение (5 часов).
Тема: Дифференциальная диагностика и терапия больных острым и хроническим пиелонефритом.

Цель занятия. Закрепить и обучить умениям интерпретировать клинические и лабораторно-инструментальные методы диагностики пиелонефритов, тактике дифференциального диагноза и терапии больных острым и хроническим пиелонефритом. 

Вопросы для повторения.

Инфекция почек и мочевых путей. Этиология, классификация.

Острый пиелонефрит: клиника, диагностика, дифференциальный диагноз.

Хронический пиелонефрит: клиника, диагностика, дифференциальный диагноз.

Клинические варианты хронического пиелонефрита.

Общие принципы лечения острых и хронических мочевых инфекций.

Основные элементы содержания занятия.

Пиелонефрит – неспецифический воспалительный процесс в ткани почек и чашечно-лоханочной системе с преимущественным поражением тубулоинтерстиция, это одно из наиболее распространенных инфекционных заболеваний во всех возрастных группах.

Классификация пиелонефрита разработана Международной и Европейской ассоциациями урологов (EAU, 2004), с использованием критериев ИМП Американского общества по инфекционным болезням (IDSA, 1992) и Европейского общества по клинической микробиологии и инфекционным болезням (ESCMID, 1993).

1. По месту возникновения делится на:

• внебольничный (амбулаторный);

• нозокомиальный (внутрибольничный).

2. По наличию осложнений:

• неосложненный;

• осложненный (абсцесс, карбункул, паранефрит, острое почечное повреждение, уросепсис, шок).

3. По течению:

• острый [первый эпизод; новая инфекция (de novo) позже 3 мес после перенесенного острого эпизода];

• рецидивирующее (рецидив — эпизод инфекции, развившийся в течение 3 мес после перенесенного острого пиелонефрита).

Обострение пиелонефрита – клинически манифестное заболевание с лихорадкой, болью в пояснице, дизурией, воспалительными изменениями в крови и моче; ремиссия – клинико-лабораторная нормализация симптоматики заболевания с эрадикацией возбудителя или без. 

Пиелонефрит, возникший в амбулаторных условиях или в течение первых 48 ч пребывания больного в стационаре, является внебольничным. Внутрибольничный пиелонефрит развивается после 48 ч пребывания больного в стационаре и в течение 48 ч после выписки из стационара, имеет более тяжелое течение, чем пиелонефрит, развившийся амбулаторно.

Неосложненный пиелонефрит развивается в амбулаторных условиях у лиц, как правило, не имеющих структурных изменений почек и нарушений уродинамики. Осложненные пиелонефриты имеют высокий риск развития тяжелых гнойно-септических осложнений, сепсиса; обычно возникают при проведении инвазивных урологических процедур; у лиц, получающих иммуносупрессивную терапию, у страдающих мочекаменной болезнью, аденомой простаты, сахарным диабетом, при иммунодефицитных состояниях.

Основные возбудители пиелонефрита представлены в таблице.
	Нозология, особенности пациентов
	Основные возбудители
	Средства 1-й линии
	Средства 2-й линии
	Длительность терапии

	Неосложненный пиелонефрит (не требующий госпитализации)
	E. coli (85%)

K. pneumoniae
	Цефиксим вн. 0,4 г 1 р/с

Левофлоксацин вн. 0,5–0,75 г 1 р/с
	Амоксициллин/клавуланат вн. 0,625 г 3 р/с или 1 г 2 р/с
	10–14 дн.

При наличии показаний – госпитализация и назначение АМП парентерально

	Острый пиелонефрит у беременных
	E. coli

Enterobacteriaceae
	Цефиксим вн. 0,4 г 1 р/с

Цефтибутен вн. 0,4 г 1 р/с

Цефотаксим в/в или в/м 1 г 3–4 р/с

Цефтриаксон в/в или в/м 1 г 1–2 р/с
	Эртапенем в/в, в/м 1г 1 р/с 10–14 дней

Меропенем в/в 1г 3 р/с 14 дней

Пиперациллин/тазобактам в/в 4,5 г 4 р/с 14 дней

Только при известной чувствительности возбудителя:

Амоксициллин/ клавуланат в/в 1,2 г 3 р/с или внутрь 0,625 г 3 р/с
	14 дней. При легком течении и стабильном состоянии возможен пероральный прием на протяжении всего курса лечения. При тяжелом течении и угрозе уросепсиса предпочтительнее терапия карбапенемами.

	Осложненный пиелонефрит (в сочетании с аномалиями МВП, обструкцией, мочекаменной болезнью, диабетом, не требующий госпитализации)
	E. coli

Enterobacteriaceae
	Левофлоксацин вн. 0,5–0,75 г 1 р/с
	Амоксициллин/клавуланат вн. 0,625 г 3 р/с или 1 г 2 р/с

Цефиксим вн. 0,4 г 1 р/с
	Не менее 14 дней. При наличии показаний – госпитализация и назначение АМП парентерально


«Золотой стандарт» диагностики пиелонефрита – выявление бактериурии и лейкоцитурии в сочетании с жалобами (классическая триада: боль в пояснице, лихорадка, дизурия), данными анамнеза и физического обследования.

Лабораторная диагностика. Для выявления лейкоцитурии и бактериурии как экспресс-методы могут быть использованы:

1. Тест-полоски на лейкоцитурию как альтернатива общему анализу мочи в диагностике неосложненного ОП:

• эстеразный тест на лейкоцитурию (чувствительность — 74—96%; специфичность — 94—98%);

• нитритный тест на бактериурию (чувствительность — 35—85%; специфичность — 92—100%): положительный результат подтверждает бактериурию, отрицательный не исключает ее, поскольку при кокковой флоре (Staphylococcus spp., Enterococcus spp.) нитритный тест всегда отрицательный;

• объединенный эстеразный и нитритный тест более точен (чувствительность — 88—92%; специфичность — 66—76%).

2. Общий анализ мочи (или анализ мочи по Нечипоренко):

• количественная оценка числа лейкоцитов (чувствительность — 91%; специфичность — 50%): более 3-4 лейкоцитов в поле зрения или более 4 тыс. лейкоцитов в 1 мл средней порции мочи;

• обнаружение бактериурии (знак +) соответствует 105 КОЕ в 1 мл мочи;

• протеинурия минимальна или выражена умеренно;

• гипостенурия как следствие нарушения концентрационной функции канальцев, при олигурии возможна гиперстенурия;

• микрогематурия (редко макрогематурия при некрозе почечных сосочков).

3. Бактериологическое исследование (посев мочи):

• подсчет числа микроорганизмов в моче:

- пороговая величина для обнаружения бактериурии — 102 КОЕ/мл мочи;

- уровень бактериурии для диагностики симптомной ИМП — 103 КОЕ/мл мочи;

- неосложненный пиелонефрит у небеременных женщин ≥104 КОЕ/мл мочи — клинически значимая бактериурия;

- осложненный пиелонефрит у небеременных женщин ≥105 КОЕ/мл мочи;

- осложненный пиелонефрит у мужчин ≥104 КОЕ/ мл мочи;

- пиелонефрит у беременных ≥103 КОЕ/мл мочи.

• определение чувствительности возбудителя к антимикробным препаратам, показания к бактериологическому исследованию:

- отсутствие эффекта от эмпирической антимикробной терапии через 5-7 дней от начала лечения;

- пиелонефрит у беременных, в том числе контроль через 1-2 нед после лечения;

- рецидив пиелонефрита;

- нозокомиальный пиелонефрит;

- осложненный пиелонефрит;

- пиелонефрит у госпитализированных в стационар.

При неосложненном пиелонефрите, удовлетворительном состоянии пациента и хорошем ответе на курс антимикробной терапии проведения посева мочи не требуется.

4. Общий анализ крови при неосложненном пиелонефрите не является обязательным, при осложненном пиелонефрите в крови увеличивается скорость оседания эритроцитов, нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом лейкоцитарной формулы влево, иногда лейкопения, анемия.

5. Биохимический анализ крови и дополнительные исследования проводят только по показаниям (при подозрении на осложнения, рецидив пиелонефрита или альтернативный диагноз): электролиты, креатинин сыворотки крови (при рецидивирующем и/или осложненном течении, нозокомиальном пиелонефрите и обструкции мочевых путей, а также у пациентов, находящихся в стационаре); глюкоза плазмы крови (у больных сахарным диабетом или при подозрении на него).

6. Бактериологическое исследование крови (позволяет идентифицировать возбудителя у трети пациентов) проводят при наличии лихорадки с лейкопенией, отдаленных очагах инфекции, иммунодефицитных состояниях, интраваскулярных вмешательствах; в сочетании с посевом мочи увеличивает процент идентификации возбудителя до 97,6%.

7. Тест на беременность: при положительном тесте лечение пиелонефрита беременной проводится антимикробными препаратами с учетом их тератогенной безопасности по критериям FDA.

Инструментальная диагностика позволяет уточнить диагноз пиелонефрита: УЗИ почек, мочевого пузыря и предстательной железы — для исключения обструкции мочевых путей или мочекаменной болезни, а также для исключения других заболеваний почек (опухоль, туберкулез, гематома). При сохранении у пациента лихорадки более 72 ч от начала терапии для исключения камней, структурных изменений, абсцессов почки или паранефрального пространства при неинформативности УЗИ проводится мультиспиральная компьютерная томография, экскреторная урография или радиоизотопная реносцинтиграфия. Рутинное выполнение экскреторной урографии и цистоскопии для уточнения причины обструкции у женщин с рецидивирующей ИМП не рекомендуется. При подозрении на осложненный пиелонефрит при беременности предпочтительнее выполнять УЗИ и магнитно-резонансную томографию во избежание радиационного риска у плода.

Рассматриваются вопросы дифференцированного подхода к лечению пиелонефрита. Представлены в таблице. Оценка эффективности терапии осуществляется через 2—3 дня после начала терапии; при отсутствии положительной клинико-лабораторной динамики либо увеличивается доза антимикробного препарата, либо осуществляется замена препарата, либо присоединяется второй антимикробный препарат с синергичным действием. После получения результата бактериального посева и идентификации возбудителя c определением его чувствительности/резистентности к антимикробным препаратам проводится коррекция лечения, если отсутствует клинико-лабораторное улучшение или выявлена резистентность микроба к эмпирически назначенному препарату.

Решение ситуационных задач: дифференциальная диагностика и терапия больных острым и хроническим пиелонефритом.

Рефераты текущей литературы:

1. Инфекция почек и мочевых путей: этиология, классификация.

2. Острый пиелонефрит: клиника, диагностика, дифференциальный диагноз.

3. Хронический пиелонефрит: клиника, диагностика, дифференциальный диагноз.

4. Современные методы лечения хронического пиелонефрита.

5. Цистит: клиника, диагностика, дифференциальный диагноз.

6. Современные методы лечения цистита.

7. Общие принципы лечения острых и хронических мочевых инфекций.

8. Терапия мочевых инфекций у беременных.

9. Диспансерное наблюдение больных хроническим пиелонефритом.

Занятие №39. Составитель Ополонский Д.В. 

Тема: Почечная недостаточность: диагностика и лечение (5 часов).

Цель занятия. Закрепить и обучить умениям интерпретировать клинические и лабораторно-инструментальные методы диагностики почечной недостаточности, тактике дифференциального диагноза и лечения больных острой и хронической почечной недостаточностью.

Вопросы для повторения.

Азотовыделительная функция почек, почечный транспорт электролитов.

Нормальные показатели креатинина, мочевина и калий сыворотки крови.

Методы расчета скорости клубочковой фильтрации.

Острая почечная недостаточность (острое почечное повреждение): классификация, диагностика, основные принципы лечения.

Хроническая почечная недостаточность (хроническая болезнь почек): классификация, диагностика, основные принципы лечения.

Клиническое значение хронической болезни почек в фармакологии.

Показания к проведению острого и хронического гемодиализа. 

Основные элементы содержания занятия.

Острое почечное повреждение (ОПП). Этот термин был принят в 2004 г. вместо понятия «острая почечная недостаточность». Диагностическими критериями ОПП являются повышение сывороточного креатинина (Кр) хотя бы на >0,3 мл/дл (26,5 мкмоль/л) в течение 48 часов либо в 1,5 раз в течение предшествующих 7 дней и/или снижение диуреза менее 0,5 мл/кг/ч за 6 часов. Стадия ОПП определяется на основании уровня Кр и/или диуреза.

Стадии острого почечного повреждения

	Стадия
	Критерии креатинина сыворотки*
	Критерии диуреза*

	1
	Повышение Кр в 1,5-1,9 раза от исходного уровня или на >0,3 мг/дл (>26,5 мкмоль/л)
	<0,5 мл/кг/час в течение 6-12 часов

	2
	Повышение Кр в 2,0-2,9 раза от исходного уровня
	<0,5 мл/кг/час в течение >12 часов

	3
	Повышение Кр в 3,0 раза от исходного уровня или на >4,0 мг/дл (>353,6 мкмоль/л) или начало заместительной почечной терапии, или снижение СКФ <35 мл/мин/1,73 м2 у пациентов младше 18 лет
	<0,3 мл/кг/час за >24 часа или анурия >12 часов

	*ОПП диагностируется при наличии хотя бы одного из критериев


ОПП проявляется внезапным снижением способности почек поддерживать гомеостаз: нарушается выведение азотистых шлаков, возникают электролитные, кислотно-основные и волемические расстройства.

По основному (инициирующему) патогенетическому механизму выделяют преренальное, ренальное и постренальное ОПП. 

Среди основных причин преренального ОПП можно выделить следующие: 1) избыточная потеря внеклеточной жидкости со снижением внутрисосудистого объема вследствие кровотечений, рвоты, диареи, а также при ожогах и приеме диуретиков; 2) перераспределение объемов жидкостей организма (секвестрация внеклеточной жидкости, или потеря в «третье пространство»), возникающее при циррозах, нефротическом синдроме, острых заболеваниях органов брюшной полости и их осложнениях; 3) снижение сердечного выброса – может возникать при поражениях клапанов сердца, миокардите, остром инфаркте миокарда, аритмиях, хронической сердечной недостаточности, тромбоэмболии легочной артерии, тампонаде сердца, тяжелых интоксикациях; 4) периферическая вазодилатация – при сепсисе, гипоксемии, анафилактическом шоке, синдроме гиперстимуляции яичников, лечении препаратами интерлейкина-12, интерферона; 5) спазм сосудов почек при сепсисе и гиперкальциемии, ингибиции синтеза простагландинов (например, использование нестероидных противовоспалительных препаратов), использовании адреномиметиков; 6) дилатация эфферентных артериол, обусловленная действием ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента.

Основными причинами ренального ОПП являются: 1) острый канальцевый некроз (ОКН); 2) окклюзия сосудов почек; 3) острый тубулоинтерстициальный нефрит; 4) острый гломерулонефрит.

Причинами постренального ОПП являются: 1) врожденные аномалии развития мочевыводящих путей; 2) приобретенные уропатии, то есть обструктивные нефропатии вследствие почечно-каменной болезни или других причин, нарушающих пассаж мочи по мочеточникам; 3) новообразования (простаты, матки, толстого кишечника и др.); 4) гинекологические нарушения, затрудняющие пассаж мочи, связанные с беременностью, эндометриозом; 5) ретроперитонеальный фиброз (идиопатический, на фоне аневризмы аорты, посттравматический или ятрогенный); 6) острая уратная нефропатия; 7) прием лекарственных средств (аминокапроновая кислота и сульфаниламиды); 8) инфекции (туберкулез, кандидоз, аспергиллез, актиномикоз и др.).

При сборе анамнеза у больного с ОПП необходимо выяснить: 1) сведения о заболеваниях почек и артериальной гипертонии в прошлом, данные предыдущих анализов мочи и биохимических анализов крови на креатинин и мочевину (если таковые выполнялись), а также причину выполнения этих исследований. 2) события на протяжении ближайших месяцев или недель до развития ОПП, в том числе характер проводившихся оперативных вмешательств, течение и осложнения послеоперационного периода, эпизоды гипотонии и/или кровотечения, сведения о гемотрансфузиях. 3) сведения о заболеваниях, предшествовавших развитию ОПП: эпизоды лихорадки и сопутствовавшая им клиническая симптоматика (ознобы, диарея, рвота, запоры, артралгии, артриты, кожные высыпания, похудание), боли в поясничной области, изменение цвета мочи, приступы почечной колики, затруднения мочеиспускания, дизурические явления. Сведения о наблюдении у уролога, гинеколога, онколога. 4) сведения о медикаментозном лечении на протяжении ближайших месяцев или недель до развития ОПП (в том числе о полихимиотерапии по поводу злокачественного заболевания, о лечении иАПФ, нестероидными противовоспалительными препаратами, антибиотиками, сульфаниламидами, аналгетиками и др.), об употреблении трав или какого-либо алкоголя, а также о контакте с токсическими веществами.

Физикальное обследование должно включать: 1) оценку диуреза с целью выявления олигурии, анурии, полиурии, никтурии; 2) визуальную оценку степени гидратации по состоянию кожного покрова и слизистых оболочек, наличию пастозности, отеков; одышки, ортопноэ и т. п. 3) осмотр кожного покрова и видимых слизистых оболочек с оценкой степени их бледности, желтушности, выявление кожных высыпаний, геморрагических проявлений; 4) термометрию; 5) оценку состояния центральной нервной системы и глазного дна; 6) оценку состояния внутренних органов по физикальным данным: выявление патологии в легких по данным перкуссии и аускультации (выявление гидроторакса, пневмоторакса, плеврального выпота, пневмонии и пр.); оценку состояния сердечно-сосудистой системы по данным перкуссии и аускультации сердца, а также показателям гемодинамики (ЧСС, АД, ЦВД) набуханию шейных вен, парадоксальной пульсации; оценку состояния органов брюшной полости, в том числе исключить острую хирургическую патологию, оценить размеры печени и селезенки; оценку состояния почек по данным пальпации и обследования поясничной области с целью исключения выбуханий и выявления локальной болезненности в проекции почек, пальпация и перкуссия мочевого пузыря.

Для постановки диагноза ОПП целесообразно выполнить следующие лабораторные исследования: 1) биохимический анализ крови с определением концентрации креатинина, мочевины, калия, натрия, кальция, фосфора, хлоридов и оценкой кислотно-основного состояния. 2) общий анализ мочи (при наличии диуреза) с определением экскреции белка: экскреция белка ≥1,0 г/л характерна для гломерулярного поражения почек; преимущественно тубулоинтерстициальное поражение почек при экскреции белка <1,0 г/л; гнойно-воспалительный процесс при изолированной лейкоцитурии >50–100 в поле зрения, без значительной гематурии (<20 в поле зрения). 3) биохимический анализ мочи с определением осмолярности, осмотического концентрационного индекса (отношения осмолярности мочи к осмолярности плазмы крови), концентрационного индекса креатинина (отношения креатинина мочи к креатинину плазмы крови), относительной плотности мочи, концентрации в моче натрия, фракционной экскреции натрия. 4) общий анализ крови – выявление анемии, тромбоцитопении или тромбоцитоза, лейкоцитоза, либо лейкопении, ускорения СОЭ. 5) определение общего белка и белковых фракций крови (диагностика гипер-протеинемии, гипо-альбуминемии, гипер-α2 и γ-глобулинемии). 6) при подозрении на нефрологическое заболевание, вызвавшее ОПП, могут быть выполнены иммунологические тесты на комплемент и его 3 и 4 компоненты, криоглобулины, ревматоидный фактор, антитела к ДНК, циркулирующие иммунные комплексы, антинуклеарный фактор, антитела к кардиолипинам, AНЦА (антитела к цитоплазме нейтрофилов). 7) в последние годы в качестве маркера ОПП стал использоваться такой показатель, как NGAL (neutrophil gelatinase – associated lipocalin – липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов). Определение NGAL в плазме крови и моче показали высокую чувствительность в экспериментальных моделях ишемического и нефротоксического повреждения.

Клиническая картина ОПП неспецифична. Клинические проявления ОПП зависят от этиологии и могут отличаться при преренальной, ренальной и постренальной ОПП. Клиническая картина определяется, главным образом, клинической симптоматикой заболевания, явившегося ее причиной.

ПРЕДОТВРАЩЕНИЕ И ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОГО ПОЧЕЧНОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ
Профилактика прогрессирования ОПП у большинства больных с нефропатической агрессией определяется возможностью быстро снять воздействие экстраренальных факторов, ведущих к повреждению нефронов.

Преренальное ОПП.
Терапия должна быть направлена на устранение причины гипоперфузии почки – инфузионная терапия: изотонические растворы кристаллоидов, а не растворы коллоидов (альбумин или крахмал). При сосудистом шоке при наличии ОПП или риска развития ОПП рекомендуется использовать вазопрессоры в комбинации с растворами.

Ренальное ОПП.
Лечение ренального ОПП в значительней мере зависит от характера вызвавшего ОПП заболевания. Терапия ренального ОПП должна включать мероприятия, направленные на лечение заболевания, послужившего причиной ОПП (смотри соответствующие клинические рекомендации), а также на коррекцию и предупреждение осложнений ОПП (гиперкалиемии, гипонатриемии, ацидоза и гиперволемии, при которой может развиваться отек легких). Коррекция метаболического ацидоза: метаболический ацидоз не требует специальной терапии, если рН крови не ниже 7,2, концентрация стандартного бикарбоната составляет более 15 ммоль/л. Коррекция гиперкалиемии: для экстренной коррекции гиперкалиемии необходимо ввести кальция хлорид (3-5 мл 10% в течение 2 мин) или кальция глюконат (10 мл 10% в течение 2 мин); более продолжительный антигиперкалиемический эффект достигается инфузией раствора глюкозы с инсулином, которую следует начинать после введения глюконата кальция; обычно с этой целью используется 40% раствор глюкозы в количестве до 300 мл, добавляя 8–12 ЕД инсулина на каждые 100 мл 40% раствора глюкозы; действие глюконата кальция начинается через 1–2 мин после введения и продолжается в течение 30–60 мин; введение глюкозы с инсулином обеспечивает переход калия из плазмы крови в клетку, ее антигиперкалиемический эффект начинается через 5–10 мин после начала инфузии и продолжается до 4–6 часов. Коррекция гипонатриемии: Нормальный уровень натрия плазмы составляет 135-145 ммоль/л. Умеренная гипонатриемия составляет 125-134 ммоль/л, средняя 120-124 ммоль/л, тяжелая <120 ммоль/л. Тяжелая острая, то есть продолжающаяся менее 48 часов, гипонатриемия, особенно при появлении неврологической симптоматики, является показанием к немедленной коррекции введением 0,9% физраствора.

Постренальное острое почечное повреждение. Обязательное участие уролога. Основная задача терапии – как можно быстрее устранить нарушение оттока мочи, чтобы избежать необратимого повреждения почки. Если обструкция мочевой системы находится на уровне уретры либо шейки мочевого пузыря, обычно достаточно установки трансуретрального катетера. При более высоком уровне обструкции мочевыделительных путей требуется нефростомия.

Заместительная почечная терапия при ОПП. Экстракорпоральные (прерывистые, продолжительные, продленные) и интракорпоральные – ручной и аппаратный перитонеальный диализ. Прерывистые методы проводятся ежедневно по 2-4 часа. К ним относят гемодиализ, гемофильтрацию, гемодиафильтрацию.

Показания к началу заместительной почечной терапии (KDIGO)

	Абсолютные показания к началу ЗПТ

	Азотемия
	Уровень мочевины в плазме ≥36 ммоль/л

	Уремические осложнения
	Энцефалопатия, перикардит

	Гиперкалиемия
	≥6,5 ммоль/л и/или изменения на ЭКГ

	Гипермагниемия
	≥4 ммоль/л и/или анурия/ отсутствие глубоких сухожильных рефлексов

	Ацидоз
	pH≤7,15

	Олигоанурия
	Диурез <200 мл/12 час или анурия

	Перегрузка объемом
	Резистентные отеки (особенно отек легких, мозга) у больных ОПП

	Экзогенные отравления
	Элиминация диализируемого яда

	Тяжелое и/или быстро прогрессирующее ОПП
	3 стадия ОПП (KDIGO)

	«Внепочечные » показания к началу ЗПТ

	Нозологии
	Эффективность

	Тяжелый сепсис, тяжелый острый панкреатит, тяжелые ожоги, острый респираторный дистресс синдром, кардиохирургические вмешательства, тяжелая сочетанная травма, гепаторенальный синдром, синдром полиорганной недостаточности
	Коррекция водно-электролитного баланса и кислотно-щелочного равновесия

	
	Коррекция системного воспаления, гиперкатаболизма, тяжелых нарушений терморегуляции

	Рабдомиолиз
	Элиминация миоглобина, фосфатов, пуринов


Хроническая болезнь почек (ХБП) диагностируется на основании выявления анатомического или структурного повреждения почек и/или снижения СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, которые прослеживаются в течение 3 и более месяцев, независимо от их характера и этиологии.

Маркерами повреждения следует считать любые изменения, выявленные при клинико-лабораторном и инструментальном обследовании: повышенная альбуминурия/протеинурия, эритроцитурия, цилиндрурия, лейкоцитурия, изменения электролитного состава крови и мочи, аномалии почек, кисты, гидронефроз, изменение размеров и формы почек и др.

Для оценки функции почек по СКФ у взрослых используются информативные и доступные методы: формула Кокрофта-Голта, которая довольно точно отражает СКФ на начальных стадиях (1-3) ХБП, и формула MDRD, точнее отражающая функцию на 3-5-й стадиях ХБП, не требующая дополнительной стандартизации на поверхности тела. Более точный метод расчета СКФ на любой стадии ХБП у представителей всех рас представлен по CKD-ЕРI.

Классификация ХБП по уровню СКФ

	Стадия
	Уровень СКФ (мл/мин/1,73 м2)
	Описание

	С1
	>90
	Высокая или оптимальная*

	С2
	60-89
	Незначительно сниженная*

	С3а
	45-59
	Умеренно сниженная

	С3б
	30-44
	Существенно сниженная

	С4
	15-29
	Резко сниженная

	С5
	<15
	Терминальная почечная недостаточность (Д/Т)**

	Примечание: * в отсутствии признаков повреждения почек категории СКФ С1 или С2 не удовлетворяют критериям ХБП. **Если пациент получает заместительную почечную терапию следует указывать ее вид – диализ (Д) и трансплантация (Т).


Классификация ХБП по уровню альбуминурии

	Категория
	Ал/Кр мочи
	СЭА

(мг/24 час)
	Описание

	
	мг/ммоль
	мг/г
	
	

	А1
	<3
	<30
	<30
	Норма или незначительно повышена

	А2
	3-30
	30-300
	30-300
	Умеренно повышена

	А3
	>30
	>300
	>300
	Значительно повышена*

	Примечание: СЭА – скорость экскреции альбумина, Ал/Кр – отношение альбумин/креатинин, *включая нефротический синдром (экскреция альбумина обычно >2200 мг/24 час [А/Кр>2200 мг/г; >220 мг/ммоль])


Диагностические критерии ХБП*

	Маркеры почечного повреждения 

(один или больше)
	Альбуминурия [скорость экскреции альбумина с мочой ≥30 мг/24 час, отношение Ал/Кр мочи ≥30мг/г (≥3 мг/ммоль)]

Изменения мочевого осадка

Канальцевая дисфункция

Гистологические изменения

Структурные изменения при визуализирующих методах исследования

Трансплантация почки в анамнезе

	Снижение СКФ
	СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 (категории СКФ 3а-5)

	Примечание: *если они сохраняются более 3 месяцев; СКФ – скорость клубочковой фильтрации, Ал/Кр – отношение альбумин/креатинин


Внедрение классификации ХБП позволило уточнить и расширить перечень факторов риска развития ХБП и факторы ее прогрессирования, каждую группу которых разделяют на модифицируемые и немодифицируемые. Немодифицируемые факторы риска развития: пожилой возраст, мужской пол, исходно низкое число нефронов, расовые и этнические особенности, наследственные факторы (в том числе семейный анамнез по ХБП). Модифицируемые: диабет, артериальная гипертензия, аутоиммунные болезни, хроническое воспаление / системные инфекции, инфекции и конкременты мочевых путей, обструкция мочевых путей, лекарственная токсичность, высокое потребление белка, дислипопротеидемия, табакокурение, ожирение / метаболический синдром, гипергомоцистеинемия, беременность.

Основой первичной профилактики ХБП является устранение или минимизация факторов риска ее развития. Вторичная профилактика ХБП должна быть одновременно направлена на замедление темпов прогрессирования ХБП (ренопротекция) и предупреждение развития сердечно-сосудистой патологии (кардиопротекция). Общность причин и механизмов прогрессирования заболеваний почек и сердечно-сосудистой системы требует и единых методов терапии. К ним относятся низкосолевая диета, борьба с ожирением и курением, коррекция нарушений углеводного обмена; лечение препаратами, подавляющими ренин-ангиотензин-альдостероновую систему (ингибиторы АПФ, блокаторы ангиотензиновых рецепторов), статинами, некоторыми антагонистами кальция и препаратами, улучшающими микроциркуляцию. Важным направлением профилактики и лечения ХБП является коррекция образа жизни и характера питания с целью наиболее полного воздействия на модифицируемые факторы риска развития и прогрессирования ХБП

Рефераты текущей литературы:

1. Хроническая болезнь почек (ХБП): основание для появления концепции, определение, классификации, диагноз.

2. Острое повреждение почек: основания для появления концепции, определения, классификации.

3. Хроническая болезнь почек при обменных нарушениях.

4. Современные принципы торможения прогрессирования ХБП.

5. Показания и порядок проведения острого гемодиализа.

6. Показания, противопоказания и порядок проведения хронического гемодиализа.

Рекомендуемая литература по разделу «Нефрология»:

1. Стратегия и тактика рационального применения антимикробных средств в амбулаторной практике: Евразийские клинические рекомендации, проект / под ред. С. В. Яковлева, С. В. Сидоренко, В. В. Рафальского, Т. В. Спичак. М.: Издательство «Пре100 Принт», 2016 – 144 с.

2. Клинические Практические Рекомендации KDIGO 2012 по Диагностике и Лечению Хронической Болезни Почек / Нефрология и диализ · Т. 19, № 1 2017: 22-206.

3. Клинические Практические Рекомендации KDIGO по Ведению Дислипидемии у Пациентов с Хронической Болезнью Почек / Нефрология и диализ · Т. 17, № 4 2015, 370-417.

4. Сердечно-сосудистый риск и хроническая болезнь почек: стратегии кардио-нефропротекции / Клинические рекомендации / РКЖ 2014, 8 (112): 7-37.

5. Клинические лекции по нефрологии: Учебное пособие / ред. Г.М. Орлова. - Иркутск: ИГМУ, 2013. – 76 с.

6. Нефрология: Национальное руководство. Краткое издание / ред. Н.А. Мухин. – М.: ГЭОТАР - Медиа, 2014. – 597 с.

7. А.В. Смирнов, В.А. Добронравов, А.Ш. Румянцев, И.Г. Каюков. Острое почечное повреждение. – М, МИА, 2015. – 484 с.

Занятие №40. (5 час) Составитель Мультановский Б.Л. 
Тема: Анемии и эритроцитозы: дифференциальная диагностика и лечение.
Цель занятия. Закрепить, детализировать и индивидуализировать  вопросы дифференциальной диагностики и лечебной тактики у больных с анемиями и эритроцитозами.
Вопросы для повторения:

1. Студент должен знать особенности развития и физиологии эритроцитов и основные методы диагностики в гематологии.

2. Студент должен знать классификацию заболеваний, проявляющихся анемией и эритроцитозом (МКБ Х).
3. Студент должен знать особенности патогенеза и клиники заболеваний, проявляющихся анемией и эритроцитозом.
4. Студент должен знать  основные методы лечения заболеваний,  проявляющихся анемией и эритроцитозом.
Основные элементы содержания занятия.

Анемия (анемический синдром) - патологическое состояние, которое может быть охарактеризовано снижением одним из трех показателей клинического анализа крови:  содержанием гемоглобина (HGB, Hb), величиной гематокрита (HCT) и количеством эритроцитов (RBC) в единице объема  крови. Патофизиологическим следствием анемии является нарушение транспорта дыхательных газов (О2 и СО2) от легких  к органам, тканям, клеткам организма и обратно. 
По критериям ВОЗ, анемию у женщин диагностируют при снижении Hb менее 120 г/л, у мужчин — менее 130 г/л. У беременных женщин после 20-й недели анемию устанавливают при уровне гемоглобина ниже 110 г/л.
Классификация анемий: 
По ведущему патогенетическому механизму возникновения анемии - 
1. Анемии вследствие кровопотери (острой или хронической).

2. Анемии вследствие нарушения кровообразования.

2.1. Анемии, связанные с нарушением синтеза гемоглобина, и другие дефицитные анемии (железо-, витамин В12 -, фолиеводефицитные).

2.2. Анемии, обусловленные нарушениями костномозгового кроветворения: аплазия кроветворения (апластическая анемия), опухолевая метаплазия кроветворения (анемия при лейкозах) и дисплазия кроветворения (анемия при миелодиспластическом синдроме).

2.3. Анемия, обусловленная нарушением выработки эндогенного эритропоэтина.

3. Анемии вследствие повышенного кроверазрушения или гемолиза.

3.1. Наследственные гемолитические анемии — вследствие гемолиза, обусловленного внутренними дефектами эритроцитов: белков мембраны, ферментов мембраны и гемоглобина.

3.2. Приобретенные гемолитические анемии — вследствие гемолиза из-за действия внешних повреждающих факторов на неизмененные эритроциты.

Недостатки данной классификационной системы -1) в генезе одной нозологической формы анемии может участвовать несколько патогенетических механизмов (ЖДА одновременно может быть следствием хронической кровопотери и нарушения кровообразования из-за снижения синтеза гемоглобина при абсолютном дефиците железа); 2) сложность определения механизма возникновения анемии в условиях общей практики без обширного лабораторно-инструментального обследования.

По морфологии эритроцитов – эта классификация играет ведущую роль в дифференциальной диагностике анемий. В зависимости от морфологии эритроцитов анемия может быть 1) микроцитарная нормо-, гипохромная (MCV<80); 2) нормоцитарная нормохромная (MCV 80–100); 3)макроцитарная нормо-, гиперхромная (MCV>100); 4) сфероцитарная.

По степени тяжести -  устанавливается по уровню Hb, г/л: 1) легкая 120 (Ж) / 130 (М) – 100; 2) средняя или умеренная 99–80; 3) тяжелая 79–65; 4) жизнеугрожающая <65.
По  регенераторной активности костного мозга - определяют по уровню ретикулоцитов. Нормальное количество ретикулоцитов — 0,5–2,0% (или 5–20‰) в пересчете на 100 (1000) эритроцитов при нормальном общем количестве эритроцитов в единице объема крови. Сегодня с появлением анализаторного подсчета абсолютного количества ретикулоцитов предложена кинетическая классификация анемий. В соответствии с ней анемии подразделяют на гипорегенераторные(ретикулоцитов <50,0×109/л - апластическая анемия, чистая красноклеточная аплазия, миелодиспластические синдромы, дефицитные анемии (железо- , В12-, фолиеводефицитная), инфильтрация костного мозга, миелофиброз, анемия хронического воспаления, снижение продукции эритропоэтина), и  и регенераторные анемии (ретикулоцитов >100,0×109/л -  гемолитические – иммунные и неиммунные (наследственные: мембранопатия, серповидноклеточная анемия, талассемия, ферментопатии, гемоглобинопатии, приобретенные: пароксизмальная ночная гемоглобинурия, лекарственные, микроангиопатические, при гиперспленизме), посгеморрагическая анемия).
По  типу эритропоэза - определяют по морфологии ядросодержащих предшественников эритроцитов в мазке костного мозга: при большинстве анемий сохраняется нормобластический эритропоэз (ядросодержащие эритроидные предшественники имеют обычную морфологию нормобластов). При дефиците витамина В12 или фолиевой кислоты развивается мегалобластный или смешанный нормо-мегалобластный эритропоэз.

Железодефицитная анемия – самое частое заболевание системы кроветворения.

Клиника: 1) Изменение кожи и ее придатков: сухость, шелушение, образование трещин кожи, ломкость, истончение, поперечная исчерченность, ложкообразная вогнутость ногтей (койлонихии), ломкость, тусклый цвет, ранняя седина, выпадение волос. 2) Изменения слизистых оболочек: глоссит с атрофией сосочков, трещины в углах рта (хейлит), ангулярный стоматит, повышенная склонность к пародонтозу и кариесу, атрофический гастрит, атрофия слизистой оболочки пищевода, дисфагия, атрофия слизистой оболочки носа. 3) Извращение вкуса - непреодолимое желание есть мел, зубной порошок, уголь глину, пристрастие к необычным запахам: бензин, керосин, лаки и т.д. 4) Синдром «голубых склер»: склеры приобретают голубоватый оттенок в связи с тем, что развивается дистрофия роговицы, и сосудистые сплетения глаза, в норме невидимые, начинают просвечивать. 5) Мышечная гипотония: мышечные боли, дизурия и императивные позывы на мочеиспускание, невозможность удерживать мочу при смехе, кашле, чихании, ночной энурез. 6) У детей задержка умственного и моторного развития. 7). Нарушения в иммунной системе - высокая инфекционная заболеваемость 8) Миокардиодистрофия, склонность к тахикардии, гипотонии, одышке. 9) Функциональная недостаточность печени (гипоальбуминемия, гипопротромбинемия, гипогликемия).

Критерии диагноза ЖДА:  А. Изменения в анализе крови: анемия (Hb <130/120 г/л), микроцитарная (MCV <80) или нормоцитарная (MCV 80–100), гипохромная (MCH <24), гипорегенераторная (абсолютное количество ретикулоцитов менее 50×109/л) с изменением морфологии эритроцитов: анизоцитоз с преобладанием микроцитоза, гипохромии (RDW >14,5%), возможен реактивный тромбоцитоз (PLT >450,0×109/л); лейкоциты, как правило, не изменены. Б. Признаки абсолютного дефицита железа: сывороточный ферритин (СФ) <15 мкг/л, общая и латентная железосвязывающая способность сыворотки (ОЖСС и ЛЖСС) повышена, железо сыворотки крови снижено, индекс насыщения трансферрином (ИНТ) снижен. В. Установленная причина абсолютного дефицита железа.

Принципы лечения ЖДА: 1)  Возместить дефицит железа при ЖДА только диетотерапией без лекарственных железосодержащих препаратов невозможно. 2) Терапию ЖДА проводят преимущественно препаратами железа для приема внутрь. 3) Терапию ЖДА не прекращают после нормализации уровня гемоглобина. 4) Гемотрансфузии при ЖДА проводят только по жизненным показаниям; 5) Эффективное лечение ЖДА предполагает устранение причины дефицита железа.

.
Терапия ЖДА проводится в два этапа:

Первый этап (1,5-2 – 6 месяцев)— купирование анемии до достижения нормального уровня гемоглобина, прием средней суточной дозы 100–300 мг элементарного железа.

Второй этап (3 – 6 месяцев) — восстановление депо железа в организме, прием средней суточной дозы железа 50–100 мг. Целевой уровень ферритина при излечении ЖДА — не менее 50 мкг/л. 

Поддерживающая терапия препаратами железа – необходима в ситуации, когда сохраняются повышенные потери железа из организма (не удается исключить полименоррагию) или имеет место повышенная потребность в железе, например, при лактации. В этих ситуациях следует принимать препараты железа, 5-7 дней в месяц.

Основные показания для в/в - терапии железом (С.А.Волкова, Н.Н.Боровков, 2013): 1) ЖДА, связанная с опухолью; 2) послеродовая ЖДА; 3) ЖДА беременных; 4) анемия при хронической болезни почек (лечение и профилактика анемии на диализе и преддиализной стадии); 5) анемия при воспалительных заболеваниях кишечника; 6) анемия у пациентов в отделении реанимации; 7) предоперационное аутологичное донорство; 8) синдром мальабсорбции железа (гастрэктомия, нарушение всасывания железа в кишечнике); 9) тяжелая ЖДА с продолжающимися кровотечениями (болезнь Рандю–Ослера).

В-12-дефицитная анемия.

Клиника - включает три основных синдрома:1)  анемический; 2) синдром желудочно-кишечных нарушений (глоссит Хантера (ярко-красные участки воспаления на языке, чувствительные  к кислой пище), «лакированный» язык, отвращение к мясной пище, чувство тяжести в подложечной области после еды, ахилия, атрофия слизистой желудка с симптомом «перламутровых бляшек»)№ 3) неврологический (парестезии и расстройства чувствительности с постоянными легкими болевыми ощущениями («покалывание булавками»), ощущение холода, онемение в конечностях, ощущение «ватных ног», ползания 

мурашек; в первую очередь поражаются нижние конечности).
Критерии диагноза – 1) Изменения в анализе крови: анемия (Hb <130/120 г/л), макроцитарная (MCV >100) или нормоцитарная (MCV 80–100), нормо-, гиперхромная (MCH >35) с изменением морфологии эритроцитов: анизоцитоз с преобладанием макроцитоза, гиперхромии (RDW >14,5%), наличие в эритроцитах телец Жолли, колец Кебота; гипорегенераторная; возможны тромбоцитопения, лейкопения с нейтропенией, макроцитоз и гиперсегментация  нейтрофилов. 2) Снижение концентрации витамина В12 в сыворотке 3) Наличие симптомов неэффективного эритропоэза с признаками повышенного распада гема и эритроцитов: умеренное повышение непрямого билирубина, повышение ЛДГ, снижение гаптоглобина. 4) Установленная причина дефицита витамина В12. 5) Эффект от терапии витамином В12: ретикулоцитарный криз — 10–20-кратное повышение уровня ретикулоцитов в анализе крови на 5–7-й день от начала терапии цианкобаламином.
Лечение -  1) Основным методом лечения является внутримышечное введение витамина B12 — цианкобаламина в  дозе 200–400 мкг, в тяжелых ситуациях — два раза в сутки, а чаще один раз в сутки. Курс - 4–6 недель. 2) Для профилактики рецидива В12-дефицитной анемии в последующем пожизненно вводят 200–400 мкг препарата — один раз в месяц или курсами по 10–14 инъекций один-два раза в год. 3) Введение фолиевой кислоты при дефиците витамина В12 не показано. 4) Диета не имеет самостоятельного значения. 

Эритроцитоз (полицитемия)-повышение показателей красной крови: у мужчин - эритроцитов более 6,5*1012/л, гемоглобина более 185 г/л, гематокрита выше 52%; у женщин — эритроцитов более 5,5*1012/л, гемоглобина более 165 г/л, гематокрита вышеболее 48%.

Классификация - выделяют истинную полицитемию, вызванную ростом общей массы Er, и ложную -  при ней масса Er в организме не меняется, но из-за уменьшения объема плазмы растет  содержание эритроцитов в крови (при обезвоживании любой природы). 

При истинной полицитемии различают 1-чную  полицитемию - самостоятельную болезнь, протекающую с пролиферацией всех ростков костного мозга, и 2-чную полицитемию - увеличение массы эритроцитов без вовлечения других ростков костного мозга.

Первичная полицитемия – хроническое клональное миелопролиферативное заболевание, характеризующееся абсолютным повышением количества эритроцитов в периферической крови, повышением общего объема циркулирующей крови, нередко лейкоцитозом, гипертромбоцитозом, увеличением селезенки и частыми тромбозами мозговых и коронарных сосудов. 

Наиболее частой генетической аномалией при данном заболевании является соматическая мутация Janus 2 kinase gene (JAK2 V617F) – в ее результате возникает гиперплазия не только эритроидной, но и гранулоцитарной и мегакариоцитарной линий дифференцировки с развитием так называемого панмиелоза.

Клиника - понижение выносливости, одышка, головокружение, головная боль, нарушения зрения, зуд всего тела с повышением интенсивности после горячей ванны (50%), эритромелалгия (жгучая/пульсирующая боль в кончиках пальцев) красновато-синюшный оттенок лица и конечностей, экхимозы на коже выраженная сосудистая сеть коньюнктив и склер глаз, значительная спленомегалия (у 75%), артериальная гипертония (более 50%), повышение Er, Hb, Ht, тромбоцитов, склонность одновременно к тромбозам и повышенной кровоточивости. 
Фазы (стадии): 1) преполицитемическая — с пограничным или умеренным эритроцитозом; 2) собственно полицитемическая — развернутая картина заболевания со значительным эритроцитозом; 3) постполицитемический миелофиброз - с цитопениями, включая анемию, неэффективный гемопоэз, фиброз костного мозга, с экстрамедуллярным кроветворением и гиперспленизмом.

Критерии диагноза ИП (ВОЗ, 2008):
Большие критерии: 1) Гемоглобин ≥185 г/л у мужчин, ≥165 г/л у женщин; 2) JAK2 V617F или другие функционально схожие мутации JAK2.

Малые критерии: 1) Биопсия костного мозга: гиперклеточное состояние гемопоэтической ткани с панмиелозом — гиперплазия всех миелоидных ростков (эритропоэза, мегакариоцитопоэза, гранулоцитопоэза) с вытеснением жира; 2) Низкий уровень эндогенного ЭПО; 3) Образование эндогенных эритроидных колоний in vitro.

Диагноз достоверен при наличии двух больших критериев и одного малого или первого большого и двух малых критериев.
Принципы терапии: 1) кровопускания (эритроцитаферез) для достижения гемоглобина не  > 0,45; 2) Ацетилсалициловая кислота 100-375 мг/сут; 3) миелосупрессивный препарат выбора гидроксимочевина)

Причины вторичной полицитемии - 1. Гипоксические - 1.1. С артериальной гипоксемией (заболевания сердца и сосудов, легких, механические нарушения легочной вентиляции, горная болезнь, карбоксигемоглобинемия (курение), метгемоглобинемия); 1.2. Без артериальной гипоксемии (гемоглобинопатии с повышенным сродством к О2); 2. Дисрегуляторные - 2.1. При опухолях (Гипернефрома, фибромиома и лейомиома матки, первичный рак печени, опухоли задней черепной ямки (гемангиобластомы), рак легкого, рак желудка с метастазами в печень, множественная миелома, эндокринные е опухоли (вирилизирующие опухоли яичников(терапия андрогенами), феохромоцитома, тиреотоксическая аденома, болезнь и синдром Иценко-Кушинга (терапия ГКС); 2.2. При локальной  ишемии почек (Гидронефроз, солитарные и множественные кисты, поликистоз почек, стеноз почечных артерий, отторжение почечного трансплантата, синдром Бартера).
Рефераты: 

1) Гемолитические анемии; 

2) Анемии при хронических заболеваниях.
Занятие №41. Составитель Мультановский Б.Л.
Цель занятия. Закрепить, детализировать и индивидуализировать  вопросы дифференци увеличение количества лейкоцитов в периферической крови более 10*109/л. увеличение количества лейкоцитов в периферической крови более 10*109/л.альной диагностики и лечебной тактики у больных с лейкоцитозами и лейкопениями.
Вопросы для повторения:

5. Студент должен знать особенности развития и физиологии лейкоцитов.

6. Студент должен знать классификацию заболеваний, проявляющихся лейкоцитозами и лейкопениями (МКБ Х).
7. Студент должен знать особенности патогенеза и клиники заболеваний, проявляющихся лейкоцитозами и лейкопениями.
8. Студент должен знать основные методы диагностики заболеваний, проявляющихся лейкоцитозами и лейкопениями.
Основные элементы содержания занятия.
Лейкоцитоз – увеличение количества лейкоцитов в периферической крови более 10*109/л.
Причины: 1) Инфекции (бактериальные, грибковые, вирусные и др.); 2) Воспалительные состояния; 3) Злокачественные новообразования; 4) Травмы; 5) Лейкозы; 6) Уремия; 7) Результат действия адреналина и стероидных гормонов

Принципы терапии лейкоцитоза предполагают диагностический поиск и лечение вызвавшего его заболевания.

Хронический миелолейкоз — клональное миелопролиферативное новообразование, возникающее в результате специфической хромосомной аномалии на уровне гемопоэтической стволовой клетки — t(9;22)(q34;q11) с образованием химерного гена BCRABL1, кодирующего специфический белок — тирозинкиназу р210.

Клиника – 1) гиперпластический синдром: в периферической крови лейкоцитоз > 11,0*109/л за счет гранулоцитов — всех переходных форм клеток нейтрофильного ряда, с базофильно-эозинофильной ассоциацией (базофилов > 1%, эозинофилов > 4%), тромбоцитоз; 2) увеличение селезенки и/или печени; 3) интоксикация (субфебрилитет, похудание, ночные поты); 4) симптомы недостаточности костномозгового кроветворения (анемия, тромбоцитопения) при выраженной гиперплазии гранулоцитопоэза в костном мозге; 5) гиперурикемия.

В течении ХМЛ выделяют 3 фазы:

Хроническая фаза - нет ни одного из критериев фазы акселерации.

Фаза акселерации (переход из хронической фазы в бластный криз) – критерии (ВОЗ, 2008): 1) Бластов в периферической крови или в костном мозге по данным миелограммы 10–19%; 2) Базофилов 20% и >; 3) Тромбоцитопения <100*109/л, не связанная с терапией; 4) Тромбоцитоз >1000*109/л, не отвечающий на терапию; 5) Увеличение селезенки, лейкоцитоз, не отвечающие на терапию; 6) Цитогенетические признаки клональной эволюции — появление дополнительных генетических аномалий, отсутствующих на момент установления диагноза.

Фаза трансформации во вторичный острый лейкоз (бластный криз) – критерии (ВОЗ, 2008): 1) Бластов в периферической крови или в костном мозге 20% и > более; 2) Экстрамедуллярная миелоидная гематосаркома.

Принципы терапии: 1) Противоопухолевая терапия: 1.1) химиотерапия (гидроксикарбамид, цитозар); 1.2)  Иммунотерапия (интерферон-альфа); 1.3) молекулярно-биологическая терапия (ингибиторы тирозинкиназы – иматиниб, нилотиниб); 1.4) Аллогенная трансплантация костного мозга и/или гемопоэтических стволовых клеток. 2) Сопроводительное лечение: 2.1) аллопуринол, гидратационная терапия, коррекция проявлений токсичности противоопухолевой терапии и нарушений функции кроветворения.

Лейкопения - уменьшение количества лейкоцитов в периферической крови менее 4*109/л.

Причины: 1) Аплазия и гипоплазия красного костного мозга; 2) Повреждение костного мозга химическими средствами, ЛС; 3) Ионизирующее излучение; 4) Гиперспленизм (первичный, вторичный); 5) Острые лейкозы; 6) Миелофиброз; 7) Миелодиспластические синдромы; 8) Плазмоцитома; 9) Метастазы новообразований в костный мозг; 10) Болезнь Аддисона−Бирмера; 11) Сепсис; 12) Тиф и паратиф; 13) Анафилактический шок; 14) Коллагенозы; 15) ЛС (сульфаниламиды и некоторые антибиотики, нестероидные противовоспалительные средства, тиреостатики, противоэпилептические препараты и др.).
Принципы терапии лейкопении предполагают диагностический поиск и лечение вызвавшего его заболевания.

Острый лейкоз - опухолевое новообразование гемопоэтической ткани с первичным поражением костного мозга, морфологическим субстратом которого является бластная клетка.

Классификация (ВОЗ, 2008) – 1) острые миелоидные лейкозы и родственные новообразования из клеток-предшественников (чаще встречаются у взрослых); 2) острые лейкозы неопределенной дифференцировки; 3) лимфоидные новообразования из клеток-предшественников — острые В- или Т-лимфобластные лейкозы/лимфомы (чаще встречаются у детей).

Клиника: 1) анемия, нейтропения и тромбоцитопения различных степеней тяжести с соответствующими клиническими проявлениями, бласты в переферической крови; 2) синдром экстрамедуллярной лейкемии (лимфоаденопатия, сплено-, гепатомегалия, инфильтрация любых органов и тканей); 3) синдром опухолевой интоксикации (похудание, ночные поты, субфебрилитет); 4)синдром распада клеток (гиперурикемия)

едостении (в тимусе).

Алгоритм установления диагноза острого лейкоза:

1. Клинический анализ крови - выявление и установление степени тяжести анемии, нейтропении, тромбоцитопении.

2. Пункционное исследование костного мозга с целью: 2.1) подсчета % бластных клеток посредством миелограммы (морфологическое исследование); 2.2) проведения цитохимических реакций для определения миелоидной или лимфоидной дифференцировки бластных клеток; 2.3) иммунофенотипирования посредством проточной цитофлюориметрии с антителами против антигенов В-клеточной, Т-клеточной, миелоидной дифференцировки, антигенов ранних клеток-предшественников (стволово-клеточных) для иммунологического подтверждения типа дифференцировки бластных клеток; 2.4) цитогенетического исследования клеток костного мозга методом стандартной цитогенетики в метафазных пластинках для установления возможных аномалий кариотипа; 2.5) проведения FISH или ПЦР в реальном времени (клеток костного мозга или периферической крови) для идентификации предполагаемых генетических аномалий, ассоциированных с данным вариантом острого лейкоза.

3. Определение наличия/отсутствия экстрамедуллярной лейкемии) – 3.1) исследование функции внутренних органов; 3.2) визуальные методы диагностики (УЗИ, СКТ, МРТ) для выявления органомегалии (симптом «+ткань»); 3.3) люмбальная пункция с исследованием клеточного и биохимического состава ликвора.

4. Определение биологической активности опухолевых клеток - ЛДГ, СРБ.

Стадирование острого лейкоза. Состояние болезни на момент установления диагноза носит название первой атаки. Исходами терапии острого лейкоза могут быть: ремиссия (гематологическая, цитогенетическая, молекулярная) заболевания (длительность ее более 5 лет — выздоровление), ранняя летальность (смерть в период первого, второго курса химиотерапии) или первичная резистентность (отсутствие ремиссии после двух курсов химиотерапии). В случае возобновления опухолевого роста после периода ремиссии констатируют рецидив (вторую атаку) острого лейкоза. Если, несмотря на выполненную программу лечения, сохраняется транскрипт онкогена или онкопротеина, констатируют минимальную остаточную болезнь, подлежащую молекулярно-генетическому мониторингу так же, как и молекулярная ремиссия, для своевременного выявления молекулярного рецидива в случае прироста концентрации транскрипта.

Принципы терапии: 1) специфическая противоопухолевая химиотерапия; 2) сопроводительное лечение (универсально для всех видов острого лейкоза, ее отсутствие исключает достижение эффекта от химиотерапии) – введение эритромассы, тромбоконцентрата, свежезамороженной плазмы, антимикотическая и антимикробная терапия, аллопуринол и регидратация, противорвотные препараты (церукал, ондасетрон, гранисетрон).

Лейкоцитарная формула — процентное соотношение разных видов лейкоцитов в мазке крови. 

Основные причины, приводящие к изменению лейкоцитарной формулы:
Сдвиг влево (в крови присутствуют метамиелоциты, миелоциты) – 1) Острые воспалительные процессы; 2) Гнойные инфекции; 3) Интоксикации; 4) Острые кровотечения; 5) Ацидоз и коматозные состояния; 6) Физическое перенапряжение;

Сдвиг влево с омоложением (в крови присутствуют метамиелоциты, миелоциты, про-миелоциты, миелобласты и эритробласты) – 1) Хронические лейкозы; 2) Эритролейкоз; 3) Миелофиброз; 4) Метастазы новообразований; 5) Острые лейкозы; 6) Комы;

Сдвиг вправо (уменьшение количества палочкоядерных нейтрофилов в сочетании наличием гиперсегментированных ядер нейтрофилов) – 1) Мегалобластная анемия; 2) Болезни почек и печени; 3) Состояния после переливания крови.

При оценке лейкоцитарной формулы необходимо учитывать, что увеличение или уменьшение количества отдельных видов лейкоцитов в крови может быть абсолютным или относительным в зависимости от общего содержания лейкоцитов — нормального, повышенного или пониженного. Определить абсолютное содержание отдельных видов лейкоцитов в единице объёма крови можно по формуле: А (%)ЧWBC (109/л)/100%, где А — содержание определённого вида лейкоцитов, %.

Оценка отклонений от нормы относительного содержания лейкоцитов в крови

	Вид лейкоцитов  
	Виды лейкоцитоза
	Виды лейкопении

	Базофилы
	> 1 % – базофилия
	-

	Эозинофилы
	> 5 % – эозинофилия
	Эозинопения < 0,5 %

Анэозинофилия – 0 %

	Нейтрофилы
	> 72 % – нейтрофилия
	Нейтропения < 47 %

	Лимфоциты  
	> 37 % – лимфоцитоз
	Лимфоцитопения < 19 %

	Моноциты
	> 11 % – моноцитоз
	Моноцитопения < 3 %


Нейтрофилёз  (нейтрофилия) — увеличение содержания нейтрофилов выше 8*109/л.
Причины: 
1) Острые бактериальные инфекции: 1.1. - локализованные (абсцессы, остеомиелит, острый аппендицит, острый отит, пневмония, острый пиелонефрит, сальпингит, менингиты гнойные и туберкулёзный, ангина, острый холецистит, тромбофлебит и др.); 1.2. - генерализованные (сепсис, перитонит, эмпиема плевры, скарлатина, холера и др.);

2) Воспаление или некроз тканей: ИМ, обширные ожоги, гангрена, быстро развивающаяся злокачественная опухоль с распадом, узелковый полиартериит, острая ревматическая лихорадка;

3) Интоксикации экзогенные: свинец, змеиный яд, вакцины, бактериальные токсины;
4) Интоксикации эндогенные: уремия, диабетический ацидоз, подагра, эклампсия, синдром Кушинга;
5) Миелопролиферативные заболевания: (хронический миелолейкоз, эритремия);
6) Острые геморрагии.
Лейкемоидные реакции — изменения крови реактивного характера, напоминающие лейкозы по степени увеличения содержания лейкоцитов (выше 50*109/л) или по морфологии клеток(появление в крови молодых элементов кроветворения вплоть до миелобластов, возможны при острых бактериальных пневмониях (особенно крупозной) и других тяжёлых инфекциях, остром гемолизе, злокачественных опухолях (рак паренхимы почки, молочной и предстательной желёз), особенно с множественными метастазами в костный мозг. Дифдиагноз с болезнями крови проводят на основании данных биопсии красного костного мозга, исследования щелочной фосфатазы в лейкоцитах (при лейкемоидных реакциях - высокая, при хроническом миелолейкозе — низкая), динамики гемограммы.

Нейтропения  — содержание нейтрофилов в крови ниже 1,5*109/л.
Причины:

1) Бактериальные инфекции (тиф, паратифы, туляремия, бруцеллёз, подострый бактериальный эндокардит, милиарный туберкулёз);
2) Вирусные инфекции (инфекционный гепатит, грипп, корь, краснуха);
3) Миелотоксические влияния и супрессия гранулоцитопоэза: ионизирующее излучение, химические агенты (бензол, анилин и пр.), противоопухолевые препараты (цитостатики и иммунодепрессанты), ЛС,  дефицит витамина В12 и фолиевой кислоты, острый лейкоз, апластическая анемия;

4) Иммунный агранулоцитоз: гаптеновый (гиперчувствительность к медикаментам), аутоиммунный (СКВ, ревматоидный артрит, хронический лимфолейкоз), изоиммунный (у новорождённых, пострансфузионный);

5) Перераспределение и секвестрация в органах: анафилактический шок, спленомегалия различного происхождения;
6) Наследственные формы (циклическая нейтропения, семейная доброкачественная нейтропения и др.).
Агранулоцитоз — резкое уменьшение  количества гранулоцитов в периферической крови вплоть до полного их исчезновения, ведущее к снижению сопротивляемости организма к инфекциям и развитию бактериальных осложнений. 

Эозинофилия —  повышение количества эозинофилов в крови (более 0,4*109/л у взрослых и 0,7Ч109/л у детей). 

Причины:
1) Аллергические заболевания - бронхиальная астма, сенная лихорадка, аллергический 

2) дерматит, лекарственная аллергия;

3) Инвазии паразитов - аскаридоз, токсокароз, трихинеллёз, эхинококкоз, шистозомоз, филяриоз, стронгилоидоз, описторхоз, анкилостомидоз, лямблиоз;

4) Опухоли - гемобластозы (острые лейкозы, хронический миелолейкоз, эритремия, лимфомы, лимфогранулематоз), другие опухоли, особенно с метастазами или с некрозом;

5) Иммунодефициты - синдром Вискотта−Олдрича;

Болезни соединительной ткани - узелковый полиартериит, ревматоидный артрит

Эозинопения — снижение  содержания эозинофилов (менее 0,05*Ч109/л).

Причины - повышение адренокортикоидной активности (задержка эозинофилов в костном мозге), начальная фаза инфекционно-токсического процесса.

Базофилия  — повышение количества базофилов в крови (более 0,2*109/л). 

Причины - аллергические реакции (на пищу, ЛС, введение чужеродного белка), болезни крови (хронический миелолейкоз, миелофиброз, эритремия), лимфогранулематоз, хронический язвенный колит, гипофункция щитовидной железы, лечение эстрогенами, реже – при дефиците железа, раке лёгких, анемии неизвестного генеза, истинной полицитемии.

Абсолютный  лимфоцитоз - абсолютное  количество лимфоцитов в крови выше  4*109/л у взрослых, 9*109/л у детей младшего возраста 8*109/л у детей старшего возраста. 
Причины: 1)Вирусная инфекция; 2) Острый инфекционный лимфоцитоз; 3) Коклюш; 4) Инфекционный мононуклеоз; 5) Острый вирусный гепатит; 6) ЦМВ-инфекция; 7) Макроглобулинемия Вальденстрёма; 8) Хронический лимфолейкоз.
Хронический лимфолейкоз - опухолевое новообразование морфологически зрелых, но иммунологически незрелых, мономорфных круглых и слегка неправильной формы «малых» лимфоцитов с В-клеточной дифференцировкой, проявляющееся прогрессирующим накоплением этих клеток в периферической крови, костном мозге, лимфатических узлах, селезенке, с небольшой примесью пролимфоцитов и параиммунобластов, образующих пролиферативные центры в тканевых инфильтратах. Сампя часто встречающаяся форма гемобластозов (около 30% среди всех лейкозов в Европе и США). 

Клиника – 1) абсолютный лимфоцитоз в периферической крови (> 5,0*109/л); 2) лимфоаденопатия периферических и висцеральных лимфатических узлов; 3)  увеличение селезенки и/или печени; 4) разнообразные нарушения функции внутренних органов, обусловленные их сдавлением; 5) синдром опухолевой интоксикации; 6) иммунодефицитный синдром (частые простудные заболевания, инфекция МВП, длительное заживление кожных ран, герпетическая инфекция); 7) наклонность к вторичным опухолям и аутоиммун-

ным осложнениям; 8)в поздних стадиях могут иметь место анемия, тромбоцитопения, гранулоцитопения.

Принципы терапии: 1) специфическая противоопухолевая химиотерапия; 2) сопроводительное лечение
Абсолютная  лимфопения — количество лимфоцитов  в крови менее 1Ч109/л.

Причины: 1) Панцитопения; 2) Приём ГК; 3) 4) Тяжёлые вирусные заболевания 5) Злокачественные новообразования; 6) Вторичные иммунодефициты; 7) Почечная недостаточность; 8) Недостаточность кровообращения.

Моноцитоз — увеличение  количества моноцитов в крови более 0,8*109/л.

Причины:

1) Инфекции - подострый инфекционный эндокардит; период выздоровления после острых инфекций; вирусные (инфекционный мононуклеоз), грибковые, риккетсиозные и протозойные инфекции (малярия, лейшманиоз);

2) Гранулематозы - туберкулёз, особенно активный; сифилис; бруцеллёз; саркоидоз; язвенный колит;

3) Болезни крови - острый монобластный и миеломонобластный лейкозы; хронические моноцитарный, миеломоноцитарный и миелолейкоз; лимфогранулематоз;

Коллагенозы  - СКВ, ревматоидный артрит, узелковый полиартериит

4) Моноцитопения — уменьшение  количества моноцитов менее 0,09*109/л, наблюдается при гипоплазии кроветворения.

Рефераты: 

1) Дифдиагноз лимфоаденопатий 

2) Дифдиагноз геатоспленомегалиий.

Занятие №42. Составитель Мультановский Б.Л.
Тема: Дифференциальная диагностика тромбоцитозов и тромбоцитопений (5 час).
Цель занятия. Закрепить, детализировать и индивидуализировать  вопросы дифференциальной диагностики и лечебной тактики у больных с тромбоцитозами и трмбоцитопениями.
Вопросы для повторения:

9. Студент должен знать особенности развития и физиологии тромбоцитов.

10. Студент должен знать классификацию заболеваний, проявляющихся тромбоцитозами и трмбоцитопениями(МКБ Х).
11. Студент должен знать особенности патогенеза и клиники заболеваний, проявляющихся тромбоцитозами и трмбоцитопениями.
12. Студент должен знать основные методы диагностики заболеваний, проявляющихся тромбоцитозами и трмбоцитопениями.
Основные элементы содержания занятия.
Тромбоцитопения — патологическое состояние, характеризующееся снижением количества тромбоцитов в периферической крови менее 150,0*109/л, которое может быть проявлением различных заболеваний крови с развитием геморрагического синдрома по типу пурпуры (петехиально-синячкового типа), при этом риск развития геморрагического синдрома обусловлен уровнем тромбоцитопении:

· Тромбоцитов > 100,0*109/л - геморрагический синдром не возникает;
· Тромбоцитов 50,0–100,0*109/л - нет риска спонтанных кровотечений, но возможны кровотечения при большой травме или хирургическом вмешательстве;

· Тромбоцитов 20,0–50,0*109/л - могут быть минимальные спонтанные кровотечения, большие кровотечения не характерны, за исключением случаев большой травмы или хирургического вмешательства;

· Тромбоцитов 10,0–20,0*109/л – появляется спонтанная кровоточивость;

· Тромбоцитов 5,0–10,0*109/л - значительный риск жизнеугрожающих кровотечений.
Псевдотромбоцитопения – агрегация тромбоцитов в присутствии ЭДТА, что проявляется искусственно низким уровнем тромбоцитов при подсчете гематологическим анализатором и наличием крупных агрегатов тромбоцитов в мазке периферической крови.

Этиология - с учетом механизма возникновения тромбоцитопении выделяют:

1. Врожденные наследственные тромбоцитопенические синдромы.

1.1. Тромбоцитопения с отсутствием лучевой кости (TAR-синдром): аутосомно-рецессивное заболевание, тромбоцитопения со снижением количества мегакариоцитов и отсутствием лучевой кости.

1.2. Синдром Вискотта–Олдрича: Х-сцепленное аутосомнорецессивное заболевание, тромбоцитопения с малыми тромбоцитами, кожной экземой и предрасположенностью к инфекциям.

1.3. Аномалия Мая–Хегглина (синдром Хегглина): макротромбоцитопения, качественные изменения в нейтрофилах и эозинофилах (базофильные включения или тельца Деле).

1.4. Синдром Бернара–Сулье: синдром гигантских тромбоцитов, тромбоцитопения, тромбоцитопатия.

2. Врожденные, но не наследственные, тромбоцитопении.

2.1. Тромбоцитопения вследствие внутриутробной вирусной инфекции у плода (краснуха, ЦМВ, гепатиты, ветряная оспа).

2.2. Транзиторная тромбоцитопения новорожденных в результате приема матерью лекарственных препаратов: тиазидовых диуретиков, гипогликемических средств, этанола, НПВС, хинина, хинидина.

2.3. Тромбоцитопения вследствие иммунной тромбоцитопении у матери с транзиторным проникновением антитромбоцитарных антител через плаценту.

2.4. Аллоиммунная тромбоцитопеническая пурпура новорожденных. Возникает, если тромбоциты плода наследуют антигены, отсутствующие у матери (обычно PLA1 антиген). В сенсибилизированном организме матери появляются антитромбоцитарные антитела против тромбоцитов плода. Заболевание сопровождается высоким риском смерти новорожденных (10–15%) от кровоизлияния в мозг. Лечение: кормление донорским молоком, назначение преднизолона, дицинона, переливание материнской крови с PLA1 отрицательными тромбоцитами.

3. Приобретенные тромбоцитопении.

3.1. Иммунные:

3.1.1.аутоиммунные: первичная иммунная тромбоцитопения (идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура), вторичная тромбоцитопения при лимфопролиферативных заболеваниях, СКВ;

3.1.2.инфекционные: ВЭБ-инфекция, ЦМВ-инфекция, ВИЧ-инфекция, малярия, микоплазмы, риккетсии, H. pylori;

3.1.3.лекарственные: ассоциированные с применением препаратов, в число которых входят гепарин, пенициллин, цефалоспорины, хинин, хинидин, сульфаниламиды, рифампицин, противоэпилептические средства (карбамазепин, вальпроевая кислота), блокаторы H2-рецепторов, тиазиды, фуросемид;

3.1.4.посттрансфузионная пурпура.

3.2. Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (гемолитико-уремический синдром).

3.3. Гиперспленизм: 30% всех тромбоцитов секвестрируются в селезенке, при увеличении ее размеров их количество достигает 90% с развитием умеренной тромбоцитопении, часто в сочетании с анемией и лейкопенией.

3.4. ДВС-синдром: тромбоцитопения потребления.

3.5. Синдром массивных трансфузий: у пациентов, получивших за короткий срок более 20 доз ЭМ с эффектом дилюции крови, при развитии геморрагического синдрома показано переливание донорских тромбоцитов.

3.6. Тромбоцитопении у беременных (уровень тромбоцитов выше 70,0*109/л не сопровождается осложнениями ни у матери, ни у плода и не требует терапии):

3.6.1.легкая тромбоцитопения может быть в третьем триместре беременности вследствие гемодилюции;

3.6.2.гестационная тромбоцитопения; 

3.6.3.преэклампсия/эклампсия, HELLP-синдром.

Болезнь Верльгофа (идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, ИТП) – заболевание из группы первичных иммунных тромбоцитопений с аутоиммунным механизмом разрушения тромбоцитов. 

Клиника - проявляется геморрагическим синдромом петехиально-синячкового типа или пурпурой, острота которого обусловлена глубиной и скоростью возникновения тромбоцитопении. ТП может сопровождаться аутоиммунным тиреоидитом.

Критерии диагноза:

1. Тромбоцитопения в анализе периферической крови ниже 100,0*109/л.

2. Наличие аутоантител к тромбоцитам (гликопротеинам мембраны тромбоцитов GPIIb/IIIa, GPIb-IX/V).

3. Отсутствие признаков заболеваний, прежде всего апластической анемии, острого лейкоза и миелодиспластического синдрома, сопровождающихся тромбоцитопенией вследствие нарушения костномозгового кроветворения.

4. Отсутствие инфекционных агентов, приема лекарственных средств, вызывающих тромбоцитопению, системных аутоиммунных заболеваний (СКВ), лимфом, сопровождающихся развитием иммунной (аутоиммунной) тромбоцитопении.

5. Нормальное или повышенное содержание мегакариоцитов в костном мозге (пункция костного мозга показана пациентам старше 60 лет или в случаях, требующих спленэктомии, или при наличии других нарушений в анализе крови. Абсолютных показаний к пункции костного мозга у молодых лиц, при отсутствии изменений других параметров общего анализа крови (кроме тромбоцитопении), нет).

Принципы терапии:  1) Как правило, лечение начинают при снижении уровня тромбоцитов менее 30*109/л - преднизолон 1–1,5–2 мг / кг /сут  3–4 недели, при выраженной тромбоцитопении и выраженном геморрагическом синдроме - пульс-терапия (метипред); 2) В\в иммуноглобулин 0,2–0,4 г/кг/сут 1–5 дней, тромбоконцентрат; 3) Спленэктомия при отсутствии ответа на ГКС.

Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП)
Факторы риска: 1) большое количество фактора Виллебранда с высокой молекулярной массой; 2) вирусная инфекция, включая ВИЧ; 3) лекарственные средства (тиклопидин, циклоспорин А); 4) беременность; 5) аутоиммунные заболевания с воспалительными процессами в эндотелии и/или аутоиммунный запуск этого заболевания; 6) емолитико-уремический синдром у детей, вызванный токсинами шигелл и кишечной палочки.

Клинические проявления - принято определять ТТП как клинический симптомокомплекс, в классическом варианте характеризующийся пентадой признаков (в большинстве случаев присутствуют не все 5 симптомов): 1)  низким количеством тромбоцитов; 2) микроангиопатической гемолитической анемией; 3) неврологическими изменениями; 4) нарушением функции почек; 5) лихорадкой.

Сходны с ТТП по клиническим проявлениям и вероятным исходам такие синдромы, как гемолитико-уремический синдром (почечная недостаточность, микроангиопатическая гемолитическая анемия, тромбоцитопения) и гемолитическая анемия с повышенным уровнем ферментов печени и снижением количества тромбоцитов (Hemolytic anemia Elevated Liver enzemes and Low Platelets, или НЕLLР-синдром). Последний наблюдается у беременных в конце II и III триместре, может появляться в сочетании с признаками преэклампсии (гипертензия, протеинурия, отеки) и характеризуется микроангиопатической гемолитической анемией, низким количеством тромбоцитов и значительным повышением ферментов печени.

Критерии диагноза ТТП: 1) 1. Отсутствие других заболеваний с похожей картиной (ДВС-синдром, тяжелые заболевания печени); 2) Тромбоцитопения, чаще выраженная (менее 30,0–40,0*109/л); 3) Умеренное повышение концентрации креатинина; 4) Неврологические проявления — от нарушений интеллекта, головных болей до судорог, инсульта и комы; 5) Лихорадка (не всегда); 6) Макроцитарная анемия, шизоциты в мазке периферической крови, повышение количества ретикулоцитов, непрямогобилирубина.

Принципы терапии: 1) плазмаферез с большими объемами свежезамороженной плазмы; 2) дезагреганты: аспирин (300–375 мг/сут); 3) ГКС: преднизолон 1–2 мг/кг. 
Тромбоцитоз — патологическое состояние, характеризующееся повышением количества тромбоцитов в периферической крови более 450,0*109/л.
По механизму тромбоцитоз может быть:
Относительный (транзиторный) - не сопровождается увеличением общего числа пластинок:

Перераспределительный – накопление избытка тромбоцитов в сосудах отдельных тканей и органов за счет уменьшения в других - является следствием мобилизации имеющихся тромбоцитов, а не истинного увеличения их продукции. Полагают, что тромбоциты переходят из краевого стояния в легочных сосудах и селезенке в ток крови.

1. после  физической нагрузки;

2. после стресса;

3. после высвобождения/введения адреналина.

4. первые часы после острой кровопотери

5. ожоги, травмы

Вследствие гемоконцентрации:

1. При плазморрагии

2. При потери жидкости (диарея, рвота, длительное интенсивное потение)

Абсолютный (истинный, пролиферативный) – вследствие увеличения общего числа пластинок. 

Причины: абсолютное увеличение тромбоцитов в крови могут вызывать следующие заболевания и состояния:

· Тромбоцитозы первичные: эссенциальная тромбоцитемия (количество тромбоцитов может возрастать до 2000−4000*109/л и более), эритремия, хронический миелолейкоз и миелофиброз.

· Тромбоцитозы вторичные: острая ревматическая лихорадка, ревматоидный артрит, туберкулёз, цирроз печени, язвенный колит, остеомиелит, амилоидоз, острое кровотечение, карцинома, лимфогранулематоз, лимфома, состояние после спленэктомии (в течение 2 мес и более), острый гемолиз, после операций (в течение 2 нед).

Первичный тромбоцитоз (тромбоцитемия) - диагноз исключения, его ставят, если есть значительное увеличение количества тромбоцитов, обычно превышающее 1х109/мм3, и нет других, связанных с ним заболеваний. Количество тромбоцитов может быть повышенным на протяжении месяцев или лет. Клинически проявляется слабостью, кровоподтеками/кровоизлияниями, подагрой, глазной мигренью, парестезиями кистей рук и ног, тромбозами, спленомегалией (около 50%), редко - гепатомегалией При исследовании костного мозга обнаруживается значительное увеличение числа мегакариоцитов. 
Дифдиагноз эссенциальной тромбоцитемии с истинной полицитемией и злокачественными опухолями миелоидного ряда (хронический миелолейкоз): 
1) беспричинное упорное течение при увеличении количества тромбоцитов > 6 х 105/мм3;
2) общая масса эритроцитов в норме; 
3) наличие железа в костном мозге или ответа на пероральную терапию железом;
4) отсутствие коллагенового фиброза при биопсии костного мозга; 
5) отсутствие филадельфийской  хромосомы;

6)  отсутствие состояний, вызывающих  вторичный тромбоцитоз.

Принципы терапии: 1) Ацетилсалициловая кислота; 2) тромбоцитаферез; 3) Редко, при высоком риске тромбозов (предыдущие эпизоды тромбоза/ТИА) - цитотоксические препараты, снижающие уровень тромбоцитов.

Рефераты: 

1) Лекарственные тромбоцитопении 

2) Антитромбоцитарные препараты. 
Занятие №43. Составитель Мультановский Б.Л.
Тема: Дифференциальная диагностика нарушений свертываемости крови (5 час).
Цель занятия. Закрепить, детализировать и индивидуализировать  вопросы дифференциальной диагностики и лечебной тактики у больных с нарушениями свертываемости крови.
Вопросы для повторения:

1. Студент должен знать факторы свертывания крови и современные представления о процессе свертывания крови.

2. Студент должен знать классификацию заболеваний, проявляющихся нарушениями свертываемости крови (МКБ Х).
3. Студент должен знать особенности патогенеза и клиники заболеваний, проявляющихся нарушениями свертываемости крови.
4. Студент должен знать основные методы диагностики заболеваний, проявляющихся нарушениями свертываемости крови.
Основные элементы содержания занятия.
Гемостаз — биологическая защитная система организма, обеспечивающая, с одной стороны, сохранение жидкого состояния циркулирующей крови, а с другой — предупреждение и остановку кровотечений посредством тромбообразования (свертывания, коагуляции крови) с последующим восстановлением целостности сосудистой стенки и кровотока. 
Компонентами системы гемостаза являются: 1) тромбоциты; 2) фактор Виллебранда (ФВ); 3) тканевой фактор; 4) плазменные факторы свертывания крови; 5) фибринолитические факторы: плазминоген/плазмин, тканевой активатор плазминогена; 6) белки - антикоагулянты: антитромбоин, протеин С, протеин S; 7) эндотелий сосудов.
Наследственные коагулопатии - генетически обусловленные нарушения свёртывания крови вследствие дефицита/молекулярной аномалии веществ, отвечающих за работу коагуляционного гемостаза 
Классификация:
1. Коагулопатия вследствие изолированного нарушения внутреннего механизма формирования протромбиназной активности (гемофилии А, В, С, болезнь Вилебранда, дефицит фактора Хагемана);
2. Коагулопатия вследствие изолированного нарушения внешнего механизма формирования протромбиназной активности (гипопроконвертинемия - дефицит VII ф.);
3. Комбинированное нарушение внешнего и внутреннего механиз- мов формирования протромбиназной активности (парагемофилия - дефицит V ф., болезнь Стюарта-Прауэра - дефицит X ф.);
4. Нарушение конечного этапа свертывания(афибриногенемия).
Среди всех форм наследственных коагулопатий имеют: Гемофилию А -  68– 78%, болезнь Виллебранда - 9– 18 %, гемофилию В - 6– 13 %, гемофилию С, парагемофилию, гипопроконвертинемию - 1– 2 %, остальные формы – клиническая казуистика
Гемофилия — наследственное рецессивное заболевание, сцепленное с Х-хромосомой. Это наиболее часто встречающийся наследственный геморрагический диатез коагуляционного генеза, обусловленный дефицитом или молекулярными аномалиями (дефект прокоагулянтной активности) фактора VIII (гемофилия А), фактора IX (гемофилия В, болезнь Кристмаса), фактора XI (гемофилия С). Дефицит VIII или IX фактора свертывания обусловливает гипокоагуляцию с нарушением внутреннего механизма образования тромбина, что лабораторно подтверждается удлинением АЧТВ. Болезнь проявляется только у мужчин, женщины являются носительницами гена гемофилии. Каждый родившийся у этой женщины мальчик имеет 50 % шанс стать больным гемофилией. Носители обычно не имеют никаких признаков заболевания.
Клиника - болеют мужчины. У 70% - семейная история заболевания, у 30% - гемофилия может быть результатом впервые возникшей спонтанной мутации. Чем ниже концентрация фактора свертывания в крови, тем раньше проявляются симптомы заболевания. Первым признаком гемофилии могут быть кровотечения при прорезывании зубов, далее гемартрозы, гематомы мягких тканей, кровотечения при травмах. В структуре кровотечений гемартрозы составляют 70–80%, гематомы мышц и мягких тканей — 10–20%, другие сильные кровотечения — 5–10%, кровоизлияния в ЦНС — менее 5%. В структуре гемартрозов 90% приходится на коленные, голеностопные и локтевые суставы. На основании клиники дифференцировать гемофилию А и В невозможно.

Критерии диагноза:

1. Гематомный тип кровоточивости;
2. Удлинение АЧТВ, времени свёртывания крови;
3. ТВ, ПТВ и время кровотечения в норме;
4. Снижение в сыворотке крови пациента концентрации актора VIII при гемофилии А и фактора IX при гемофилии В.
	Степень тяжести
	Уровень фактора
	Клинические проявления

	Тяжелая 
	<1%
	Спонтанные кровотечения, кровотечения при минимальной травме и хирургическом вмешательстве

	Средняя 
	1–5% 
	Спонтанные кровотечения не типичны, кровотечения при травме и хирургическом вмешательстве

	Легкая 
	5–20%
	Нет спонтанных кровотечений, кровотечения при большой травме или хирургическом вмешательстве


Осложнения – 1)  Осложнения со стороны костно-мышечной системы - хроническая гемофилическая артропатия (хронический синовит, деформирующая артропатия), контрактуры, псевдоопухолевые образования мягких тканей и костей, переломы костей; 2) Появление ингибитора фактора VIII или IX; 3) Инфекции, связанные с переливанием компонентов крови (ВИЧ, гепатиты В, С, парвовирус В19 и др).

Лечение:
· Легкая/средняя формы гемофилии А - для коррекции геморрагического синдрома м.б. использован десмопрессин  0,3 мкг/кг п/к или 300 мкг/кг интраназально;
· Основной вид лечения при спонтанных кровотечениях - заместительная терапия компонентом донорской крови — криопреципитатом, содержащим факторы свертывания, и препаратами факторов свёртывания VIII и IX Заместительную терапию  подразделяют на профилактическое лечение и лечение по требованию.
· Профилактическое лечение — в/в введение концентратов факторов свертывания для предупреждения кровотечений. 
· Лечение по требованию — концентрат фактора свертывания крови вводят при начальных признаках кровотечения. 
· Лечение острого гемартроза патологически неизмененного ранее сустава предполагает не только адекватную, неотложную заместительную терапию, но и обязательную аспирацию крови из сустава с последующей его иммобилизацией. 
Болезнь Виллебранда  - гетерогенная группа наследственных аутосомно - доминантных и приобретенных нарушений свертываемости крови, вызванных дефицитом фактора Виллебранда  или дефектом его функции. ФВ выполняет две основные функции: 1) обеспечивает адгезию тромбоцитов к коллагену сосудистой стенки; 2) стабилизирует фактор VIII, увеличивая продолжительность его существования и транспортировку в места активного образования гемостатической пробки.
Выделяют три основных типа БВ, которые клинически почти не отличаются: 1) количественные нарушения синтеза ФВ (БВ I типа) — самый частый вариант (> 70% случаев заболевания); 2) качественные нарушения, обусловленные патологической структурой ФВ (БВ II типа); 3) полное/почти полное отсутствие ФВ (БВ III типа).
Клиника - отличительные особенности БВ - признаки нарушения и сосудисто - тромбоцитарного гемостаза (удлинение времени кровотечения), и коагуляционного по типу гемофилии. Клинические отличия от гемофилии - болеть могут женщины, геморрагический синдром обычно не гематомного, а петехиально-пятнистого или смешанного типа.
Критерии диагноза БВ I типа:
1. Удлинение времени кровотечения и АЧТВ.
2. Нормальное количество тромбоцитов и ПТВ.
3. Снижение содержания антигена ФВ.
4. Снижение ристомицин-индуцированной агрегации тромбоцитов и ристомицин-кофакторной активности ФВ. Агрегация тромбоцитов с другими агентами (АДФ, коллаген) в норме.

Лечение:

· Зависит от тяжести геморрагического синдрома;
· Заместительная терапия необходима прежде всего при хирургических вмешательствах и травмах;
· М.б. использованы – 1) Десмопрессин; 2) рекомбинантные концентраты ФВ (Вилате (соотношение ф.VIII/ФВ = 1/1); Гемате П (ф.VIII/ФВ = 1/2,4); 3) плазменный фактор свертывания VIII (Иммунат (ф.VIII/ ФВ= 2/); 4) Криопреципитат; 5) Эстрогены - при маточных кровотечениях (по согласованию с гинекологами).
Приобретенные коагулопатии: 1) Передозировка прямых антикоагулянтов (гепарина); 2) Передозировка непрямых антикоагулянтов (варфарина); 3) Гемодилюционная коагулопатия; 4) Смешанные (коагуляционно-тромбоцитарные) нарушения при органной недостаточности - Печеночная коагулопатия, Уремическая коагулопатия; 5) ДВС-синдром.  

Диагностика:

· Передозировка прямых антикоагулянтов - удлинение тромбинового времени  и  АЧТВ;
· Передозировка непрямых антикоагулянтов - удлинение протромбинового времени и увеличение МНО;
· Диагностика печеночной коагулопатии - удлинение протромбинового времени и АЧТВ вследствие дефицита факторов свертывания, тромбоцитопения вследствие повышенной секвестрации, повышенного  разрушения  и  сниженной  продукции тромбоцитов, функциональные дефекты тромбоцитов, укорочение эуглобинового времени лизиса, обусловленное гиперактивацией фибринолиза.
· Диагностика уремической коагулопатии - время кровотечения удлинено, реакция агрегации тромбоцитов на агонисты (АДФ, адреналин и коллаген) снижена, скрининговые тесты (протромбиновое время, АЧТВ, тромбиновое время, фибриноген) немного удлинены.
Рефераты: 
1) Гемофилия 
2) Уремическая коагулопатия 
3) Факторы свертывания крови
Занятие №44. Составитель Мультановский Б.Л.
Тема: Клиника, диагностика лечение ДВС-синдрома (5 час).
Цель занятия. Закрепить, детализировать и индивидуализировать  вопросы дифференциальной диагностики и лечебной тактики у больных с ДВС-синдромом.
Вопросы для повторения:

1. Студент должен знать факторы свертывания крови и современные представления о процессе свертывания крови.

2. Студент должен знать классификацию заболеваний, которые могут сопровождаться развитием ДВС-синдрома (МКБ Х).
3. Студент должен знать особенности патогенеза ДВС-синдрома.
4. Студент должен знать особенности клиники и основные методы диагностики ДВС-синдрома при различных заболеваниях.
5. Студент должен знать особенности терапии ДВС синдрома на различных стадиях. 
Основные элементы содержания занятия.
ДВС- синдром (синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания, или тромбогеморрагический синдром) - тромбогеморрагическое нарушение, возникающее в результате активации как коагуляционной, так и фибринолитической систем с чрезмерным образованием тромбина и плазмина в периферической крови, вызывающих обширное отложение фибрина в мелких кровеносных сосудах, что сопровождается повреждением тканей или органов в результате ишемии. При ДВС неизбежно возникает истощение факторов свертывания и тромбоцитов, проявляющееся клиникой геморрагического диатеза со смешанным типом геморрагического синдрома. 
ДВС — наиболее частая приобретенная коагулопатия у госпитальных пациентов. Это всегда вторичный процесс, возникает при заболеваниях, способствующих выделению в кровоток прокоагулянтов, сопровождающихся поражением эндотелия и стимуляцией 
тромбоцитов. 
Выделяют острый ДВС и хронический, или локальный, ДВС.
Острый ДВС-синдром может возникать при таких патологических состояниях, как:
1) инфекции, включая грамотрицательный, грамположительный сепсис, вирусные инфекции, малярию, брюшной тиф, микозы;
2) акушерские осложнения: разрыв плаценты, эмболия околоплодными водами, эклампсия, отслойка плаценты, септические осложнения аборта;
3) тяжелые травмы, особенно головы, синдром сдавления тканей;
4) ожоги;
5) шок и ацидоз различной этиологии;
6) острые гемолитические трансфузионные реакции;
7) злокачественные новообразования: острый промиелоцитарный лейкоз, муцин-секретирующая аденокарцинома желудка, простаты, поджелудочной железы;
8) прочие: острый некроз печени, острый панкреатит, панкреонекроз, змеиные укусы, острый респираторный дистресс-синдром.
Патогенез - пусковым механизмом острого ДВС является повреждение эндотелия сосудов и/или тканевые некрозы с выбросом тканевого фактора в циркуляцию. При остром ДВС-синдроме происходит активация коагуляционных процессов и фибринолиза. Печень не в состоянии компенсировать расход плазменных белков: коагулянтов, антикоагулянтов и фибринолитических факторов. Уровни фибриногена и других факторов свертывания, а также антитромбина III, протеинов C и S, плазминогена, α2-антиплазминогена в крови снижаются, возникает тромбоцитопения потребления. Диссеминированные фибриновые тромбы наблюдаются в микроциркуляторном русле по всему организму. Плазминовое расщепление фибрина приводит к накоплению продуктов деградации фибрина (ПДФ, РКФМ), которые препятствуют полимеризации фибрина, агрегации тромбоцитов и усиливают коагулопатию.
Клиника - Острый ДВС-синдром протекает в две стадии. Первая стадия гиперкоагуляции, как правило, кратковременна и клинически малозаметна, вторая — гипокоагуляции — более длительная и проявляется генерализованной кровоточивостью. У больных могут иметь место кровотечения из мест внутривенных инъекций. На коже и слизистых — большое количество экхимозов и петехий. Кроме того, могут развиться кровоизлияния и кровотечения почечные, легочные, желудочно-кишечные, маточные, кровоизлияния в ЦНС.  Сопутствующими симптомами часто бывают лихорадка, гипотензия. Геморрагии иногда наблюдаются на фоне акроцианоза (от серой до пурпурной окраски кожи кончиков пальцев рук и ног), особенно у больных в шоке. При неэффективной терапии, прогрессирующем геморрагическом синдроме развивается картина полиорганной недостаточности (многоочаговая неврологическая симптоматика, нарушение сознания до комы, легочный дистресс-синдром, стрессовые язвы ЖКТ, внутрисосудистый гемолиз, олигурия, азотемия, кортикальный некроз), постгеморрагического шока с возможным летальным исходом.
Критерии диагноза острого ДВС-синдрома:
1. Снижение количества тромбоцитов менее 180,0–150,0*109/л.
2. Признаки гипокоагуляции по коагулограмме: удлинение ПТВ, АЧТВ, ТВ.
3. Снижение концентрации многих факторов свертывания, особенно фибриногена и факторов V, VIII, XIII.
4. Снижение концентрации АТ III.
5. Признаки паракоагуляции: повышение концентрации Д-димера, ПДФ, РКФМ (фибринемия).
6. Присутствие в мазке периферической крови в 50% случаев шизоцитов (фрагментированных эритроцитов).
Хронический ДВС-синдром возникает при незначительной активации систем свертывания и фибринолиза, при которой печень может компенсировать расход потребляемых факторов. Опухоли — основная причина хронического ДВС, также может быть при хронических заболеваниях легких, почек, атеросклерозе, СД, АГ. Хронический ДВС-синдром манифестирует тромбозами и тромбоэмболиями, геморрагии не характерны. 
Критерии диагноза хронического ДВС-синдрома:
1. Нормальное или сниженное количество тромбоцитов.
2. Нормальное или удлиненное ПТВ, АЧТВ.
3. Повышенное содержание ПДФ.
4. Снижение концентрации АТ III.
5. Повышение уровня фибриногена и VIII фактора при злокачественных новообразованиях.
Диагностика  ДВС-синдрома – в соответствии с рекомендациями Международного общества по тромбозам и гемостазу (2001) выделяют две стадии ДВС — синдрома: —явный(клинический); и неявный ДВС (лабораторный). Важным дополнением к классификации ДВС-синдрома является определение доминирующего механизма первоначальной активации системы гемостаза, что поможет в дифференцировке  проводимой  интенсивной  терапии. Выделяюто два клинико-лабораторных варианта: 1)фибринолиз — доминирующий ДВС, 2) коагуляция — доминирующий ДВС.
Международные критерии ДВС-синдрома(согласно рекомендациям Международного общества по тромбозам и гемостазу, 2001):
Критерии явного (клинического) ДВС-синдрома:
1) уровень тромбоцитов: меньше 100 тыс/мкл — 1 балл, меньше 50 тыс/мкл — 2 балла;
2) уровень растворимых фибрин-мономерных комплексов  (РФМК)  или  продуктов  деградации  фибрина (ПДФ): умеренное повышение — 2 балла, выраженное повышение — 3 балла;
3) удлинение протромбинового времени: от 3 до 6 сек — 1 балл, более 6 сек — 2 балла; 
4) уровень фибриногена: меньше 1 г/л — 1 балл.
5 и более баллов — ДВССсиндром.
Критерии  неявного  (лабораторного)  ДВС-синдрома:
1) наличие у пациента заболевания, ассоциируемого с ДВС-синдромом — 2 балла;
2) уровень тромбоцитов: меньше 100 тыс/мкл — 1 балл*;
3) уровень РФМК или ПДФ: повышение — 1 балл*;
4) удлинение протромбинового времени: более 3 сек — 1 балл*; 
+ специфические критерии
5) активация коагуляции — уровень тромбин-антитромбинового комплекса (ТАТ): повышен — 1 балл;
6) активация фибринолиза — уровень плазмин-антиплазминового комплекса (ПАП): повышен — 1 балл.
5 и более баллов — ДВС-синдром.
* — Если признак в динамике в течении суток уменьшается — 1 балл вычитается, если нарастает — 1 балл прибавляется. 
Лечение основного  заболевания - оплот  лечения ДВС-синдрома. 
Протезирование  дефицитов  системы  гемостаза при ДВС — используются:
1) Свежезамороженная плазма - при геморрагических проявлениях, 10—15 мл/кг (при массивном  кровотечении  дозировка  может быть превышена);
2) Криопреципитат - при  низком фибриногене (<1 г/л), 2 дозы/10 кг массы тела  больного;
3) Тромбоконцентрат -  при уровне тромбоцитов < 50*109, 1 доза на 10 кг массы тела;
4) Препараты  на  основе  рекомбинантного  антитромбина  III,  рекомбинантный  активированный  фактор VII (новосевен).
5) Нет  рекомендаций относительно профилактического применения тромбоконцентрата  или  СЗП  у  пациентов  с  ДВС  без  кровотечения или без высокого риска кровотечения.
Протекция компенсаторных механизмов системы гемостаза - подразумевается использование  антикоагулянтов  и  коррекция  фибринолиза. 
1) Нефракционированный  гепарин при ДВС - синдроме и отсутствии  ровоточивости  рекомендуется  применять  в виде постоянной в/в инфузии в дозе 5—10 ЕД/кг/ч.  
2) Сравнение НФГ и НМГ - эффективность НМГ соответствует НФГ, частота кровотечений меньше при применении НМГ. НМГ меньше влияют на агрегацию тромбоцитов, некоторые из них (эноксапарин) обладают профибринолитическим эффектом. 
3) Апротинин - для коррекции гиперфибринолиза (фибринолитический вариант течения ДВС). И использование при коагуляционном варианте ДВС не рекомендуется, т.к. начальное осаждение фибрина происходит в результате недостаточного фибринолиза. 
4) При тяжелом течении синдрома ДВС часто возникает  необходимость  непрерывной  гемодиафильтрации или плазмообмена для удаления из кровотока активированных  факторов  свертывания,  ПДФ, агрегатов тромбоцитов, поврежденных эритроцитов,  иммунных комплексов. 
5) Показание к трансфузии эритромассы (д.б. обязательно свежей (односуточной) - Hb  — < 70—90  г/л, Er — < 2,5 млн/л. Массивные гемотрансфузии, особенно при использовании старой крови, могут существенно усугубить течение ДВС-синдрома. 
Лечение ДВС д.б. начато  в  I ст.(лабораторную) и сопровождаться  гемостазиологическим мониторингом (2—4 р/сут). 
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