Лекция 17. Бронхолитические и противокашлевые средства.

Противокашлевые средства - это вещества, способные угнетать рефлекс в центральном звене (воздействием на кашлевой центр) или за счет воздействия на чувствительные окончания в дыхательных путях.

Назначение собственно противокашлевых препаратов является показанным и оправданным при наличии сухого кашля, значительно снижающего качество жизни пациента, к примеру, у больных с опухолями бронхов, при патологии плевры, при некоторых инфекционных заболеваниях (грипп, коклюш).
Классификация.
1. Противокашлевые средства центрального действия:

               а) наркотические: кодеин, дестрометорфан
               б) ненаркотические: глауцин, бутамират
          2. Противокашлевые средства периферического действия: 
преноксдиазин, леводропропизин. 

Применение противокашлевых средств при влажном кашле не показано, так как такое применение вдет к накоплению мокроты в бронхах, увеличению ее вязкости и переходу острого воспаления в хронический процесс.

       Кодеин - природный наркотический анальгетик из группы агонистов опиатных рецепторов. Выражено уменьшает возбудимость кашлевого центра.  Угнетает дыхательный центр. Может вызывать сонливость, запоры. При длительном применении способен вызывать лекарственную зависимость. Противопоказан в период беременности и детям до 2-х лет. Не рекомендуется сочетать с алкоголем, снотворными, анальгетиками, психотропными. 
Показания : применяют для уменьшения или устранения кашля при заболеваниях бронхов и легких (в т.ч. при бронхопневмонии, бронхите, эмфиземе легких).


Следует иметь в виду, что максимальные дозы кодеина для взрослых при приеме внутрь составляют: разовая - 50 мг, суточная - 200 мг.
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 Препараты.
	МНН или ГН
	Торговое название
	Особенности применения

	Кодеин 8 мг

Натрия гидрокарбонат

Терпингидрат по 250мг
	Терпинкод табл. №10
	Внутрь, по 1 таб. 2-3 раза/сут. Максимальная продолжительность лечения без консультации врача - 5 сут.

	Кодеин 
8 мг

натрия гидрокарбонат 200 мг

порошок корня солодки 200 мг

пор.тр. термопсиса ланцет.
20 мг
	Коделак табл. №10 или №20
	Препарат назначают внутрь, по 1 таб. 2-3 раза/сут в течение нескольких дней. Лечение должно быть непродолжительным.

	Кодеина фосфат 4.5 мг

сухой экстр. Термопсиса 10 мг

густ. экстр. корня солодки 200 мг

жидкий экстракт чабреца
1 г
	Коделак фито эликсир 50мл; 100 мл; 125мл
	В зависимости от возраста с 2 лет.


Декстрометорфан — является оптическим изомером левометорфана, который морфиноподобен. Угнетая возбудимость кашлевого центра, подавляет кашель любого происхождения. Не вызывает эффекта привыкания, не оказывает анальгезирующего и снотворного действия. Начало действия декстрометорфана наблюдается через 10-30 мин после приема внутрь, продолжительность действия: 5-6 ч - у взрослых и 6-9 ч - у детей.
Побочное действие: возможно: сонливость, тошнота, головокружение.
Противопоказания к применению: бронхиальная астма, бронхит, одновременный прием муколитических средств.
Применение при беременности и кормлении грудью
При беременности (особенно в I триместре) и в период лактации (грудного вскармливания) декстрометорфан назначают с осторожностью, только в тех случаях, когда ожидаемый терапевтический эффект для матери превышает потенциальный риск для плода или ребенка.
Препараты.
	МНН или ГН
	Торговое название
	Особенности применения

	декстрометорфан+
терпингидрат+

левоментол
	Гликодин сироп 10 мг+10 мг+3.75 мг/5 мл: фл. 50 мл или 100 мл
	Внутрь.Взрослые: 1 чайная ложка (5 мл) 3-4 раза в день.

Дети от 4 до 6 лет - 1/4 чайной ложки 3-4 раза/сут; от 7 до 12 лет - 1/2 чайной ложки 3-4 раза/сут.

Курс лечения - по рекомендации врача.

	парацетамол+прометазин+

декстрометорфан
	Колдрекс найт сироп 1,0+20 мг+15 мг/20 мл: фл. 100 мл или 160 мл
	Для облегчения симптомов ОРЗ и гриппа в ночное время, в т.ч.:головной боли; озноба; боли в мышцах; боли в горле; ринита; сухого кашля.

Детям с 5 лет.

	декстрометорфан+
фенилэфрин+хлорфенамин
	Терасил-Д сироп 10мг+5мг+2мг/5мл: фл. 60мл или 100мл
	Симптоматическая терапия сухого раздражающего кашля при "простуде", ОРЗ и других острых и хронических заболеваниях органов дыхания.
Детям с 6 лет.

	декстрометорфана+ гвайфенезин
	Туссин плюс сироп 100 мг+10 мг/5 мл: фл. 118 мл в компл. с мерн. стаканчиком
	Облегчение симптомов простудных заболеваний, гриппа, ОРВИ, сопровождающихся кашлем.

Дети — с 6 лет.
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Глауцин — алкалоид растения мачок желтый.  Подавляет кашлевой центр, не приводя, однако, к угнетению дыхания, развитию запоров и лекарственной зависимости.  Применяется  в сочетании с эфедрином, который стимулирует дыхание, расширяет бронхи и (за счет сосудосуживающего действия) устраняет отек слизистой оболочки бронхов. 


При применении возможно понижение АД, головокружение. Может применяться перед сном для профилактики ночного кашля. Назначается после еды.  Не рекомендуется лицам с пониженным АД.
Препараты.

	МНН или ГН
	Торговое название
	Особенности применения

	глауцин+эфедрин
	Бронходитин, Бронхотусен Врамед, Бронхотон, Бронхоцин сироп 
5 мг+4 мг/5 г: фл. 125 г
	Взрослым назначают по 10 мл 3-4 раза/сут.

Детям в возрасте от 3 до 10 лет - по 5 мл 3 раза/сут; детям в возрасте старше 10 лет - по 10 мл 3 раза/сут.
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Бутамират - противокашлевое средство центрального действия. Не оказывает выраженного влияния на дыхательный центр. Обладает также умеренным бронхорасширяющим, отхаркивающим и противовоспалительным действием.
Показания: сильный кашель различной этиологии, в т.ч. в предоперационном и послеоперационном периоде, при коклюше.

Препараты.
	МНН или ГН
	Торговое название
	Особенности применения

	Бутамират
	Синекод сироп (ванильный) 1.5 мг/1 мл: фл. 100 мл или 200 мл;

капли д/приема внутрь (д/детей) 5 мг/1 мл: фл.-капельн. 20 мл
	Препарат принимают внутрь перед едой.

Сироп -с 3 лет, капли — с 2 месяцев.

	
	Омнитус табл. 20 мг №10 и 50 мг №10

сироп сироп 800 мкг/1 мл: фл. 200 мл 
	Внутрь.

Таблетки 20 мг — детям с 6 лет

Взрослым назначают по 2 таб. 2-3 раза/сут; детям старше 12 лет - по 1 таб. 3 раза/сут; детям в возрасте от 6 до 12 лет - по 1 таб. 2 раза/сут.

Таблетки 50 мг

Взрослым назначают по 1 таб. каждые 8-12 ч.

Таблетки принимают перед едой, не разжевывая.

Сироп

Взрослым назначают по 6 мерных ложек (30 мл) 3 раза/сут; детям старше 9 лет (масса тела от 40 кг) - по 3 мерные ложки (15 мл) 4 раза/сут; детям в возрасте от 6 до 9 лет (масса тела 22-30 кг) - по 3 мерные ложки (15 мл) 3 раза/сут; детям в возрасте от 3 до 6 лет (масса тела 15-22 кг) - по 2 мерные ложки (10 мл) 3 раза/сут.

	
	Коделак нео капли д/приема внутрь 5 мг/мл: фл.-капельн. 20 мл;

сироп 7.5 мг/5 мл: фл. 100 или 200 мл;

таб. с модиф. высв. 50 мг №10, №20,
	Доза для детей зависит от возраста.

С 2 мес (для капель), с 3 лет (для сиропа), с 12 лет (для таблеток депо).

	
	Панатус таб. 20мг №10 

сироп 4мг/5мл фл. 200мл

Панатус форте таб. 50мг №10

сироп 7,5мг/5мл фл. 200мл
	Внутрь.

Таблетки 20 мг — детям с 6 лет

Взрослым назначают по 2 таб. 2-3 раза/сут; детям старше 12 лет - по 1 таб. 3 раза/сут; детям в возрасте от 6 до 12 лет - по 1 таб. 2 раза/сут.

Таблетки 50 мг

Взрослым назначают по 1 таб. каждые 8-12 ч.

Таблетки принимают перед едой, не разжевывая.

	Бутамират+
гвайфенезин
	Амбробене СТОПТУССИН капли д/приема внутрь 

4 мг+100 мг/1 мл фл. 10 мл, 25 мл и 50 мл с капельн.
	Препарат принимают после еды. Соответствующее количество капель растворяют в 100 мл жидкости (вода, чай, фруктовый сок).

Доза препарата зависит от массы тела пациента. Детям с весом от 7 кг.

	
	Амбробене СТОПТУССИН 

таб. 4 мг+100мг №20
	Таблетки следует принимать не разжевывая, запивая жидкостью (водой, чаем, фруктовым соком).

Взрослым и детям старше 12 лет препарат назначают в зависимости от массы тела пациента:
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Преноксдиазин (ТН: Либексин таб. 100 мг №20)  - является противокашлевым средством периферического действия. Препарат блокирует периферические звенья кашлевого рефлекса за счет следующих эффектов:
— местного анестезирующего действия, которое уменьшает раздражимость

периферических чувствительных (кашлевых) рецепторов дыхательных путей;
— бронхорасширяющего действия, благодаря которому происходит подавление рецепторов растяжения, принимающих участие в кашлевом рефлексе;
— незначительного снижения активности дыхательного центра (без угнетения дыхания).

Противокашлевой эффект препарата примерно равен таковому у кодеина. Преноксдиазин не вызывает привыкания и лекарственной зависимости. При хроническом бронхите отмечено противоспалительное действие преноксдиазина.
Показания:
— непродуктивный кашель любого происхождения (при катаре верхних дыхательных путей, гриппе, остром и хроническом бронхитах, пневмонии, эмфиземе);
— ночной кашель у больных с сердечной недостаточностью;
— при подготовке пациентов к бронхоскопическому или бронхографическому исследованию).


В детском возрасте — с осторожностью.
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Леводропропизин (ТН: Левопронт сироп 6мг/мл фл. 60мл или 120мл)  - является противокашлевым средством периферического действия.

Противокашлевая активность обусловлена периферическим действием на трахеобронхиальное дерево. 
Механизм противокашлевого действия заключается в замедлении передачи нервных импульсов внутри С-волокон, подавляя высвобождение нейропептидных сенсоров из С-волокон. 
Не вызывает угнетения дыхательного центра и не влияет на мукоцилиарный клиренс. 
У пациентов с хронической дыхательной недостаточностью не оказывает подавляющего влияния на дыхательную систему.

Не вызывает кумуляцию.
Показания: симптоматическое лечение сухого, непродуктивного кашля (в т.ч. при фарингите, ларингите, остром трахеите и трахеобронхите, гриппе, бронхопневмонии, хроническом обструктивном бронхите, бронхиальной астме, эмфиземе легких, аллергических и инфекционно-воспалительных заболеваниях дыхательных путей).
Детям с 2 лет. 
Способ применения:

Внутрь.
Для вскрытия флакона необходимо сильно нажать на колпачок и одновременно повернуть его против часовой стрелки.
Для точного отмеривания дозы препарата прилагается мерный стаканчик с отметками 3, 5 и 10 мл.
Взрослые и дети более 30 кг: по 10 мл сиропа (эквивалентно 60 мг леводропропизина) до трех раз в день с промежутками не менее 6 часов.
Дети от 20 до 30 кг: по 5 мл сиропа (эквивалентно 30 мг леводропропизина) до трех раз в день с промежутками не менее 6 часов.
Дети от 10 до 20 кг: по 3 мл сиропа (эквивалентно 18 мг леводропропизина) до трех раз в день с промежутками не менее 6 часов.
Препарат следует принимать в перерывах между едой.
Длительность лечения не должна превышать семь дней. 
Если симптомы сохраняются более 7 дней, следует обратиться к врачу.
Побочные действие:

Частота зарегистрированных нежелательных реакций неизвестна (нет возможности точно определить частоту таких явлений на основании доступных данных):
- аллергические и анафилактические реакции, отек век, ангионевротический отек.

- раздражительность, вялость, изменения личности или расстройства личности.
- обмороки, неустойчивость походки, вертиго, тремор, парестезии, тонико-клонические судороги и малые эпилептические припадки.
- мидриаз, двусторонняя слепота.
- ощущение сердцебиения, тахикардия, предсердная бигеминия.
- артериальная гипотензия.
- одышка, кашель, отек дыхательных путей.
- боль в желудке, боль в животе, тошнота, рвота, диарея.
- холестатический гепатит.
- гипогликемическая кома.
- крапивница, эритема, экзантема, зуд, кожные реакции, глоссит, афтозный стоматит.
- слабость в нижних конечностях;
- общее недомогание, генерализованный отек, астения.

Противопоказания:

· Повышенная чувствительность к леводропропизину или другим компонентам препарата

· Заболевания, связанные с бронхиальной гиперсекрецией

· Снижение мукоцилиарной функции (Синдром Картагенера, цилиарная дискинезия)

· Беременность

· Период грудного вскармливания

· Детский возраст до 2 лет;

· Непереносимость фруктозы, глюкозо-галактозная мальабсорбция, сахарозо-изомальтозная недостаточность

	Противокашлевые средства растительного происхождени

	Гербион Сироп подорожника
	При сухом кашле.

	Гербион Сироп первоцвета
	Отхаркивающее средство.
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Бронхолитические средства
· это вещества различных фармакологических групп, способные устранять, предупреждать спазм бронхов, применяемые при бронхоспастических состояниях.
Бронхоспастические состояния – это стабильно или эпизодически повышенный тонус бронхов.
Причины:
-хронические бронхиты и пневмонии;

-эмфизема (растяжение воздухом) легких;

-отравление ингибиторами холинэстеразы (н-р, прозерин) и м-холиномиметиками (н-р, пилокарпин);

-вдыхание раздражающих паров и газов.

Явление бронхоспазма типичны для бронхиальной астмы.

Бронхиальная астма — заболевание, развивающееся на основе хронического аллергического воспаления бронхов, их гиперреактивности и характеризующееся периодически возникающими приступами затрудненного дыхания или удушья (острая нехватка воздуха) в результате бронхиальной обструкции( препятствие, закупорка, непроходимость бронхов), обусловленной бронхоконстрикцией (сужение, сжатие, стягивание бронхов), гиперсекрецией слизи, отеком стенки бронхов.
Бронхиальная обструкция бывает 4-х видов:
1) острая бронхоконстрикция (сужение, сжатие, стягивание бронхов) – вследствие спазма гладких мышц бронхов.

2) Подострая -вследствие отека слизистых дыхательных путей.

3) Хроническая -образование вязкого бронхиального секрета

4) склеротический процесс стенки бронхов (склероз- патологическое уплотнение тканей).

Общее число больных БА в мире превышает 150 млн. Человек. В России – страдает около 7 млн. Человек (9% среди детей и 7% -среди взрослых), из них около 1 млн.человек отмечается тяжелое течение.

Причины возникновения БА.
В зависимости от факторов, провоцирующих обострение БА, выделяют различные клинические формы БА:

2. аллергическая (атопическая) БА – гиперчувствительность к различным аллергенам (бытовым, клещевым, палевым, грибковым и т.д.). Часто имеет наследственны характер.

3. Аспириновая БА – характерна непереносимость НПВС, особенно салицилатов. Характерно тяжелое течение. Смертность может составлять 10%, что связано с развитием анафилактического шока после приема НПВС. (Анафилаксия- вид аллергической реакции).

4. Астма физического усилия – характерна для детского и молодого возраста. Затруднение дыхания провоцируется быстрой ходьбой, бегом, смехо, испугом и др.проявлениями физической нагрузки и эмоций. Симптомы БА возникают не во время физической нагрузки, а через 5-40 минут после нее. 

Классификация БА по степени тяжести течения.

1 ступень: интермиттирующая БА(от лат. Intermittes – перемещающийся, прерывающийся. От intermittio -делать пропуск, прерывать). Интермиттирующий -это прекращающийся, характеризующийся периодическим подъемами и спадами.

-симптомы реже 1 раза в неделю

-короткие обострения – ночные симптомы не чаще 2-х раз в месяц.
2 ступень: легкая персистирующая БА (от лат.persistio- постоянно пребывать).

-симптомы чаще 1 раза в неделю, но реже 1 раза в день;

-обострения могут снижать физическую активность и нарушать сон;

-ночные симптомы чаще 2-х раз в месяц.
3 ступень: персистирующая БА средней тяжести.

-ежедневные симптомы;

-обострения могут приводить к ограничению физической активности и нарушению сна;

-ночные симптомы чаще 1 раза в неделю.,
4 ступень: тяжелая персистирующая БА.

-ежедневные симптомы;

-частые обострения;

-частые ночные симптомы;

-ограничения физической активности.

Симтомы БА.

При легком течение БА симптоматика обычно отсутствует. Могут при усиленном выдохе или после физической нагрузки прослушиваться сухие, жужащие и свистящие хрипы.


При обострении БА характерно нарастание следующих симптомов:

-одышка (приобретает характер приступа удушья (удушье (асфиксия) – тяжелое расстройство дыхания, вследствие спазма, раздражения, отечности гортани, вплоть до полного прекращения дыхания из-за недлстатка или нехватки кислорода);

-сухого кашля;

-свистящих хрипов; -ощущения стеснения в грудии нехватки воздуха.

Для лечени БА используют следующие группы лекарственных средств:
1) адреномиметики

2) м-холинолитики

3) ингибиторы фосфоэстеразы

4) стабилизаторы мембран тучных клеток

5) глюкокортикоиды.

Существует 2 основных пути доставки лекарственных средств при лечении БА:

-пероральный

-ингаляционный.

1. Адреномиметики (бронхорасширяющие средства).
Из них используются вещества, действующие преимущественно или только на бета2-адренорецепторы. Их клиническая значимость связана со способностью вызывать следующие эффекты:

-расслабление гладкой мускулатуры бронхов;

-уменьшение сосудистой проницаемости и отека слизистой оболочки бронхов.
Недостатки: кардиостимулирующее и гипертензивное действие.

Но при ингаляционном введении этих препаратов побочные эффекты отсутствуют, так как при таком пути введения они не попадают в систему кровообращения, а оказывают свое действие непосредственно на бета2-адренорецепторы, находящиеся в бронхах. 

Делятся на:
-бета2-адреномиметики короткого действия. При ингаляционном применении эффект наступает через 5-10 минут и продолжается 4-6 часов. Назначают не более 4-х раз в день.

-бета2-адреномиметики  длительного действия. Продолжительность действия до 12 часов.

- бета2-адреномиметики  сверхдлительного действия. Продолжительность действия до 24 часов.
Бета2-адреномиметики короткого действия (ингаляционные).
	МНН
	ТН
	Форма выпуска

	Сальбутамол
	Сальбутамол

Вентолин
Саламол эко

Саламол эко легкое дыхание
	Доз.аэрозоль 100мкг 1 доза 90 доз 12мл

Доз.аэрозоль 100мкг 1 доза 200 доз

Доз.аэрозоль 100мкг 1 доза 200 доз 

	Фенотерол
	Беротек Н
	Доз.аэрозоль 100мкг/доза 200 доз 10 мл

Раствор д/ингаляций 0,1%-20,0


1 мкг –0,001г (1/1 000 000 грамма)
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Бета2-адреномиметики длительного действия .
	МНН
	ТН
	Форма выпуска

	Салметерол
	Серевент

	Доз.аэрозоль 25мкг/доза 120 доз 

	Формотерол
	Оксис турбухалер, Форадил
	пор. д/ингал. 4,5мкг/доза 60 доз

пор. д/ингал. 12мкг/доза 60 доз
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Бета2-адреномиметики сверхдлительного действия .

	МНН
	ТН
	Форма выпуска

	Индакатерол
	Онбрез Бризхалер
	капс. с пор. для ингаляций  150мкг и 300мкг №30

	Вилантерол+

Умеклидиния бромид (комбинированный препарат)
	Аноро Эллипта
	пор. д/ингаляций 22мкг+55мкг /доза 30 доз

	Олодатерол
	Стриверди Респимат
	Раствор д/ингаляций 2,5мкг/доза 60 доз
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Показания к применению.
1. Короткого действия -для оказания экстренной помощи.

2. Длительного действия- для предупреждения приступов в вечернее и ночное время, для профилактики бронхоспазма, провоцируемого физическими нагрузками.

2. М-холинолитики.
	МНН
	Торговое
	Форма выпуска

	Ипратропия бромид
	Атровент Н

	Доз.аэрозоль 20мкг 1 доза 200 доз  10 мл

Р-р для инг.0,025%-20,0

	Тиотропия бромид
	Спирива
	Пор. д/инг. 18мкг/доза  №30 капс.

	Гликопиррония бромид
	Сибри Бризхалер
	Капс. с пор. д/ингаляций 50мкг/доза №30

	Аклидиния бромид
	Бретарис Дженуэйр
	Пор. д/ингаляций 322мкг/доза №30

	Вилантерол+

Умеклидиния бромид (комбинированный препарат)
	Аноро Эллипта
	пор. д/ингаляций 22мкг+55мкг /доза 30 доз

	Аклидиния бромид+

формотерол (комбинированный препарат)
	Дуаклир Дженуэйр
	Пор. д/ингаляций 340мкг+11,8мкг/доза 60 доз

	Гликопиррония бромид+
Индакатерол
	Ультибро Бризхалер
	Капс. с пор. д/ингаляций 50мкг+110мкг/доза 30 доз

	Ипратропия бромид+фенотерол (комбинированный препарат)
	Беродуал Н
	Доз аэрозоль 200 доз 10 мл

Р-р д/инг. 20 мл
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Бронхолитический эффект ингаляционных м-холинолитиков наступает не так быстро, как эффект бета2-адреномиметиков , но более продолжительный. Чувствительность к ним не снижается с возрастом.
Показания к применению.
-БА с наличием отечно-секреторного компонента
 -ночные приступы

-реакция на механические раздражители, резкие запахи и др.

Ингаляционные м-холинолитики хорошо сочетаются с бета2-адреномиметиками, потенцируя их действие.

3.Ингибиторы фосфодиэстеразы (метилксантины).
Применяют для лечения БА более 70 лет.

Фармакологическое действие основано на ингибировании фосфодиэстеразы (фермента, разрушающего ацетилхолин), в результате чего  уменьшается сократительная активность гладкой мускулатуры. Метилксантины Расслабляют мускулатуру бронхов, кровеносных сосудов (главным образом сосудов мозга, кожи и почек). Оказывают также стабилизирующее действие на мембраны тучных клеток и уменьшают высвобождение медиаторов аллергических реакций (гистамин и др.),способствующих бронхоспазму.

Препараты.
МНН — Теофиллин, торг Теофиллин табл. пролонг. 100мг, 200мг, 300мг назначают для систематического лечения БА.

Внутрь. Дозу устанавливают индивидуально. Начальная доза составляет в среднем 400 мг/сут. по 1 табл. Х4 раза в сутки с равномерными интервалами.

Имеются пролонгированные формы теофиллина.

Теотард- капс №40 и 0,35 №40 
Теопэк –табл.пролонг. 100мг, 20мг, 300мг №40.
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Теофиллины пролонгированного действия позволяет в течение длительного времени поддерживать их терапевтическую концентрацию в крови, что делает их эффективными средствами для предупреждения ночных и утренних приступов удушья. Их не используют в терапии острых приступов БА. Для этих целей используют метилксантины короткого действия – мнн — аминофиллин, торг.эуфиллин - водорастворимая форма теофиллина. Выпускается в амп. 2,4% -5,0 №10. табл. 0,15 №30.Для купирования тяжелых приступов бронхоспазма используют раствор эуфиллина для инъекций -2,4% -в/в медленно. Таблетки эуфиллина не используют для купирования приступов астмы и в первые 4 часа обострения они не рекомендуются.

4. Стабилизаторы мембран тучных клеток.
Действие препаратов основано на их способности предупреждать развитие ранней фазы аллергического ответа посредством блокирования высвобождения медиаторов  аллергии из тучных клеток и базофилов.

Тучные клетки – высокоспециализированные иммунные клетки соединительной ткани, аналоги базофилов крови. Тучные клетки рассеяны в соединительной ткани организма, особенно под кожей, вокруг лимфатических узлов и кровеносных сосудов, содержатся в селезенке и костном мозге. Тучные клетки играют важную роль в воспалительных реакциях, в частности, аллергических реакциях.

	МНН
	Торговое
	Форма выпуска

	Кромоглициевая кислота
	Интал

Кромогексал
	 Аэр. 5 мг/доза 11 доз;
капс. с порошком д/ингал. 20 мг №30 

р-р д/инг. 1%-2,0 №50 фл.


	Недокромил
	Тайлед минт
	Доз.аэрозоль 2мкг 1 доза 112 доз 
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Недокромил подавляет как раннюю, так и позднюю фазы аллергического воспаления путем ингибирования высвобождения из воспалительных клеток слизистой оболочки дыхательных путей гистамина. Обладает  выраженной противовоспалительной активностью. Назначают по 2 ингаляции 2 раза в день курс – не менее 2 месяцев.
Показания.
-для уряжения приступов астмы и более легкого течения болезни

-для исчезновения ночных приступов

-для исчезновения приступов удушья при физическом напряжении.

Обеспечивают устойчивую ремиссию заболевания.

5. Глюкокортикоиды (ГК).

Механизм действия.

ГК обладают выраженной противовоспалительной активностью. Противовоспалительный эффект связан с ингибирующим действием на клетки воспаления и их медиаторы, с вмешательством в синтез арахидоновой кислоты и синтез простагландинов. Применение ГК приводит к стабилизации клеточных мембран, уменьшению проницаемости сосудов, уменьшению отека слизистой и гиперактивности бронхов, улучшению функции бета-рецепторов как путем синтеза новых, так и повышая их чувствитетельность. Поэтому ГК потенцируют эффекты бета2-адреномиметиков.

Применение.

ГК могут оказывать системное действие при пероральном и парентеральном применении.

В настоящее время широкое применение получили ингаляционные формы ГК, которые назначают со 2-ой ступени, как правило, после ликвидации симптомов острой дыхательной недостаточности и восстановления бронхиальной проходимости. При тяжелых форма БА возможно комбинированной применение ингаляционных и системных ГК вместе с бронхоспазмолитическими препаратами.

Для системного применения используют гидрокортизон, дексаметазон (в/в струйно, затем капельно) в больших и очень больших дозах в течение 42-72 часов.


Применение системных ГК показано при астматическом статусе. Астаматический статус – усиление и учащение приступов удушья с такой частотой, что может грозить жизни пациента. Астматический статус может сохраняться от нескольких часов до 3-5 суток.

Нежелательные эффекты ИГКС.

Выделяют нежелательные системные и местные эффекты. ИГКС обладают незначительным системным действием за счет той части препарата, которая всасывается в неизменном виде в легких, проглатывается и адсорьируется в ЖКТ.Системные эффекты могут стать клинически значимыми только при использовании высоких доз.


Нежелательные местные эффекты: кандидоз полости рта, осиплость голоса, раздражение слизистой и кашель.
 
При использовании любых доз ИГКС необходимо соблюдать ряд правил, которые позволяют снизить вероятность развития побочных эффектов.

Побочные эффекты системных ИГКС.
1. Замедление роста детей.

2. Атрофия коры надпочечников.

3. Повышение внутриглазного давления, развитие катаракты.

4. Нарушение азотного обмена.

5. Иммунодепрессия, более частое возникновение инфекций и утяжеление их течения.

6. Повышение АД.

7. Гипокалиемия.

8. Стероидные язвы в ЖКТ.

Наиболее распространенные ИГКС.
	МНН
	Торговое
	Форма выпуска

	Беклометазон
	Альдецин

Беклазон эко
Беклазон легкое дыхание
	Доз.аэрозоль 50мкг 1 доза200доз  

Доз.аэрозоль 50, 100 и 250 мкг 1 доза 200 доза

Доз.аэрозоль 50, 100 и 250 мкг 1 доза 200 доза (аэрозоль д/ингал. дозированный, активируемый вдохом)

	Будесонид
	Пульмикорт

	сусп. д/ингал. дозированная 500 мкг/2 мл или 1 мг/2 мл, контейнеры однодозовые №20

	
	Пульмикорт турбухалер 
	порошок д/ингал. дозир. 100 мкг/1 доза или   200мкг/1 доза турбухалер 200 доз

	
	Бенакорт
	р-р д/ингал. 250 мкг/1 мл или 500 мкг/1 мл: фл. 2.2 мл №10;

порошок д/ингал. 200 мкг/1 доза 100 или 200 доз.

	Флутиказон 
	Фликсотид
	аэрозоль д/ингал.доз. 50 мкг/1доза; 125 мкг/1 доза; 250 мкг/1 доза   : ингаляторы 60 доз или 120 доз
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Комбинированные препараты.


Установлено, что, начиная с определенного момента, дальнейшее возрастание дозы ИГКС не приводит к линейному увеличению клинической эффективности, но повышает риск развития побочных эффектов. Хотя долговременная ( в течение 8-12 лет) терапия низкими и средними дозами ИГКС не приводит к развитию побочных эффектов, присущих системным ГКС. В случае нарастания симптомов БА требуется применения комплексного лечения препаратами различных фармакологических групп. Таким образом появился новый класс препаратов для лечения БА - комбинированные препараты. Они сочетают в себе свойства ИГКС и адреномиметиков. Было установлено, что комбинированные ИГКС и бета2-адреномиметики длительного действия более эффективны, чем удвоение дозы ИГКС и приводит к более значимому эффекту.


Главное преимущество комбинированных препаратов- повышение эффективности лечения при использовании более низких доз ИГКС.

Комбинированные препараты.
	МНН
	Торговое
	Форма выпуска

	Сальметерол/флутиказон
	Серетид 

Серетид мультидиск
	Доз.аэрозоль 25/125, 25/125, 50/250 120доз  

Порошок д/ингал.0,05/0,1 28 и 60 доз

0,05/0,25 №28 и №60

0,05/05 №28 и №60

	Будесонид+
Гликопиррония бромид+
Формотерол
	Брезтри

Аэросфера
	Доз. аэрозоль 160 мкг+7.2 мкг+5 мкг/доза  
120 доз

	Вилантерол+
Флутиказона фуроат
	Релвар Эллипта
	Пор.д/ингаляций 22мкг+92мкг/доза и 22мкг+184мкг/доза 

30 доз

	Будесонид/формотерол
	Симбикорт турбухалер;
Форадил комби
	Пор. д/ингал.160+4,5  60 и 120 доз 

80+4,5 60 и 120 доз.
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Основы фармакотерапии БА.

Лечение БА  является комплексным, оно включает медикаменозную и немедикаментозную терапию, соблюдение противоаллергического режима. Основной целью терапии БА является достижение контроля над заболеванием. Для этих целей применяют фармакотерапию, подразделяющуюся на 2 формы:
1) Базисная (контролирующая)- которая начинается у больных БА с целью воздействия на аллергический воспалительный процесс в дыхательных путях для достижения и поддержания стойкой ремиссии заболевания. К средствам базисной терапии относятся:

-стабилизаторы мембран тучных клеток

-ингаляционные ГКС

-системные ГКС.
2) Симтоматическая терапия – назначается с целью купирования приступа и других острых проявлений заболевания. В качестве симптоматических (бронхорасширяющих, облегчающих симптомы) ЛС применяются:

-бета2-адреномиметики

-М-холинолитики

-метилксантины.


Системы ингаляционной доставки препаратов в дыхательные пути.

Ингаляционная терапия занимает основное место в лечении БА. Целью ингаляционной терапии является оптимальная доставка препарата в дыхательные пути для обеспечения терапевтической активности и миминизации побочных эффектов, связанных с проникновением в системное кровообращение.


Эффективная доставка в бронхи является сложной задачей, зависящей от  образования относительно стабильного и качественного аэрозоля и дыхательного маневра пациента.


Аэрозоли подразделяются по размерам частиц на высоко- , средне- и низкодисперсные. Чем меньше частицы аэрозоля, тем  дольше они остаются в потоке вдыхаемого воздуха и тем глубже проникают в дыхательные пути. Частицы диаметром 8-10 мкм обычно оседают в полости рта. 5-8 мкм -в глотке и гортани.  3-5 мкм -в трахее и бронхах, 1-3 мкм- в бронхиолах,  0,5-2мкм -в альвеолах.


Для лечени БА рекмендуют принимать аэрозоли с размером частиц 5мкм.


Необходимые условия создания аэрозоля, частицы которого имеют контролируемые размеры, достигаются применением различных устройств, позволяющих производить направленный, дозируемый поток ЛВ.


В настоящее время известно 5 типов систем ингаляционной доставки ЛВ в дыхательные пути:
1) дозированные аэрозольные ингаляторы (ДАИ) на основе фреона (CFC-ингаляторы) и гидрофлуороалкалини (HFA-ингаляторы);

2) дозированные аэрозольные ингаляторы “легкое дыхание”

3) дозированные аэрозольные ингаляторы, активируемые вдохом и спейсеры;

4) порошковые ингаляторы (ПИ) - Хандихалер, Турбухалер, Бризхалер, Дженуэйр и др.
5) небулайзеры.

6) новые виды ингаляционных систем: ингалятор Респимат - является представителем нового класса ингаляционных систем – жидкостных дозированных ингаляторов. Устройство имеет съемные картриджи, поворот корпуса взводит пружину. При активации ингалятора раствор проходит через сопло с двумя сходящимися каналами. На выходе из них образуются две жидкостных струи, их столкновение друг с другом формирует медленно движущееся «облако» аэрозоля (10 м/с). Устройство имеет компактный дизайн и снабжено цифровым счетчиком доз.  
Выбор конкретного способа доставки зависит от возраста больного (дети, пожилые), объемной скорости вдоха пациента (ОСВ – скорость воздушного потока при вдохе пациента, выраженная в л/мин), техники ингаляции, тяжести заболевания, обострений БА.
Дозированные аэрозольные препараты (ДАИ).

Одни из первых в терапии БА.


В ДАИ под давлением содержится микронизированный препарат в виде суспензии и пропеллент -фреон.
Недостатки ДАИ: постепенное снижение эффективности препарата по мере его хранения и непредсказуемые колебания его дозы после использования заданного количества доз (“феномен остатка”). Данный феномен означает, что после высвобождения номинальных (например 200 доз) препарата в камере ДАИ может оставаться еще до 20 доз, однако содержание в них ЛВ очень сильно варьирует, что негативно влияет на результативность терапии в целом.

Бесфреоновые ДАИ.

HFA-ингаляторы, содержащие ЛВ в виде раствора (для его стабилизации используют этанол, олеиновую кислоту, цитраты) и пропелленты- гидрофторалканы (HFA).ольной может ощущать вкус алкоголя или лимонной кислоты.
Достоинства: ненужность предварительного встряхивания ингалятора, уменьшение эффекта холодного фреона, отсутствие потери дозы. “феномена остатка”, чувствительности к низким температурам окружающей среды.


В России зарегистрированы препараты в виде HFA-ингалятора -Беротек Н и Беродуал Н.

ДАИ, активируемые вдохом.

Для преодоления проблемы координации вдоха и активации ингалятора были созданы ДАИ, активируемые вдохом – аутохалер и ингалятор под названием “Легкое дыхание”. Распыление ЛВ осуществляется за счет давления, возникающего при вдохе. Больной открывает колпачок или специальный клапан и на вдохе происходит высвобождение дозы препарата.


Для решения проблемы координации вдоха пациента и высвобождения лекарственного препарата были разработаны различные устройства (спейсеры).

Спейсер- это закрытая полая камера, которая помещается между пластмассовым наконечником ингалятора и мундштуком. Аэрозоль сначала впрыскивается в спейсер, где находится во взвешенном состоянии 3-5 секунд. В течение этого времени больной может легко вдохнуть аэрозоль за один или несколько вдохов и не беспокоиться о координации начала вдоха с начажатием ингалятора. Рекомендуется использовать в детской практике.


На рынке представлены следующие виды спейсеров: волюматик, аэрочемблер, бэбихалер, небухалер и др.

Порошковые ингаляторы (ПИ).

ПИ представляют собой устройства для перевода порошкообразных ЛВ в аэродисперсное состояние идоставки их к органам дыхания. ЛВ в виде сухой пудры дозируются в герметические специальные упаковки и помещаются в устройства для распыления непосредственно перед употреблением. ПИ имеет капсулу с препаратом, устройство для ее вскрытия и превращения в мелкодисперсные частицы, воздуховода для подачи аэрозоля к органам дыхания больного. В ПИ ЛВ находится в агрегированном с носителем состоянии. В качестве носителя используют лактозу.


Различают ПИ по типу дозированияЛВ:
1 поколение: спинхалер, ротохалер, аэролайзер.

Капсулы ингалятора 1-кратного дозирования, используют желатиновую капсулу с ЛВ. Для повторного использования необходимо вставить новую капсулу с лекарством.
Недостаток: риск вдыхания частичек желатиновой стенки капсул.
Преимущество: точность дозирования.

11 поколение: турбухалер, циклохалер, изихалер.

Резервуарные ингаляторы многократного дозирования. По концепции дозирования приближаются к ДАИ.
Недостаток – отсутствие точности дозирования и низкая защищенность от влаги.
Преимущество -встроенный счетчик доз (за исключением турбухалера), наличие наполнителя с антигрибковым действием (циклохалер). Турбухалер – не содержит наполнителя, поэтому лекарство не раздражает дыхательные пути.

111 поколение: мультидиск или аккухалер.

Является компромиссом между капсульыми и резервуарными ПИ. Используется несколько запакованных в блистеры доз в виде диска (4 и 8 доз) – дисхалер или полоски (60 доз0 -дискус.
Преимущества: точность дозирования, возможность применять у больных с тяжелой обструкцией дыхательных путей, широкий возрастной диапозон (от 3-х лет и старше), легкость использования, счетчик доз, защита от влаги.
Недостатки: высокая стоимость.

Небулайзеры.
От лат. Nebula-туман, облачко.


Это аппарат для высокодисперсного распыления жидких лекарственных препаратов и их доставки в дыхательные пути.


Небулайзер состоит из двух основных частей:

а) компрессорного или УЗ прибора, подающего струю воздуха или кислорода.

б) распылителя особой конструкции, пропускающего “на вдохе” преимущественно мелкодисперсные частицы.

Основные направления использования небулайзеров при БА являются:
-терапия острого приступа или длительная терапия пауиентов высокими дозами  ЛС;

-базисная терапия.


В зависимости от вида энергии , превращающей жидкость в аэрозоль, различают 2 основных типа небулайзера:
-компрессорные (струйные, пневматические), использующие струю воздуха или кислорода;
-ультразвуковые, использующие  высокочастотную вибрацию пьезоэлектрических кристаллов.


Время ингаляции с применением небулайзера – 1 мл раствора  1-5 минут.


Небулайзеры могут быть домашнего и госпитального использования, портативные и стационарные.


Консультирование потребителя.

Инструкция по технике ингаляции с применением классического ДАИ.
1. Перевернуть ингалятор и встряхнуть в течение 10 секунд.

2. Снять защитный колпачок ингалятора.

3. Сделать полный выдох.

4. Поместить мундштук ингалятора между губами, плотно обхватить губами (не закрывать вход языком).

5. Правильно “поставить” ГОЛОВУ (СЛЕГКА ПРИПОДНЯТЬ ПОДБОРОДОК ДЛЯ ВЫПРЯМЛЕНИЯ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ).

6. Медленно вдохнуть и нажать в начале вдоха на аэрозольный баллон.

7. Продолжать вдох.

8. Задержать дыхание на 10 секунд.

9. Вынуть ингалятор изо рта.

10. Спокойно, медленно выдохнуть через нос.


При консультировании следует обращать внимание пациентов на:
-на важность медленного вдоха во время нажатия на баллончик;

-значимость запуска ДАИ перед применением ДАИ в первый раз или в тех случаях, если он не применялся в последнее время (4 месяца и более) – необходимо выпустить 2-3 холостые струи в воздух;

-прием препарата как можно скорее, если пропущена доза; 
-не принимать, если почти наступило время приема следующей дозы; не увеличивать дозы;

-недопустимость прекоащения применения препарата или уменьшения (увеличения) дозировки самостоятельно, это может привести к бронхоспазму;

-необходимость консультации с врачом при отсутствии результата;

-при использовании небулайзером применять только стандартизированные растворы ЛС; не рекомендуются все растворы, содержащие масла, суспензии и растворы, содержащие взвешенные частицы (в т.ч.настои и отвары);

-оптимальный объем наполнения камеры небулайзера – не менее 5 мл.

Препараты и методы лечения, которыми не следует пользоваться при БА.
1. Антигистаминные средства 1 поколения, поскольку они оказывают холинергическое действие на бронхи, а также седативное на ЦНС – может вызвать угнетение дыхательного центра.

2. Муколитические средства(только по назначению и под наблюжением врача).

3. Седативные препараты.

4. Фитопрепараты (у многих больных астмой пыльцевая аллергия).

5. Препараты кальция, магния сульфата.

6. Препараты ацетилсалициловой кислоты и других НПВС.

7. Постановка горчичников и медицинских банок, скипидарные растирания (могут вызвать усугубление бронхообструкции).

Контрольные вопросы:
1. С чем связан механизм действия противокашлевых средств?

2. В чем опасность длительного применения кодеина?

3. Чем отличаются фармакологические эффекты бутамирата от кодеина?

4. Чем отличаются показания к применению препаратов Либексин и Либексин Муко?

5. Какие группы препаратов относятся к бронхолитическим средствам?

6. Какой механизм действия препарата Беродуал?

7. Почему ГКС не применяются в качестве бронхолитических препаратов?

