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 Предмет і завдання клінічної фармакології
Клінічна фармакологія як предмет розглядає проведення максимально раціональної лікарської терапії у конкретного хворого, методологією вибору методу лікування з врахуванням індивідуальних особливостей організму, перебігу та форми захворювання, наявності супутньої патології, визначає найбільш ефективні та безпечні лікарські засоби, а також їх комбінацій, на основі даних доказової медицини.

Основні завдання клінічної фармакології включають проведення клінічних випробувань фармакологічних засобів та розробку методів ефективного та безпечного застосування ліків.

Основними розділами клінічної фармакології є фармакодинаміка і фармакокінетика.

Серед лікарів добре відомо, що при дія ліків може сильно розрізнятися серед різних індивідуумів. Ліки впливають на специфічні таргетні молекули, що призводить до основних та побічних фармакологічних ефектів. Процеси між введенням препарату і розвитком цих ефектів можна розділити на два важливих компонента, кожен з яких відповідає за варіабельність дії ліків.

Сукупність ефектів фармакологічного засобу і механізм його дії відносяться до фармакодинамічних процесів. Ці властивості ліків визначають групу, до якої відноситься лікарський засіб і часто мають важливу роль у визначенні, чи є дана група адекватною терапією конкретного симптому чи захворювання.

Фармакокінетичні процеси визначають вплив організму на лікарський засіб та включають вивільнення ЛР із з лікарської форми всмоктування, розподіл, біотрансформацію та екскрецію.

Крім того, клінічна фармакологія вивчає побічні дії, особливості дії ліків у залежності від різноманітних умов (вік, захворювання, вагітність), взаємодію ліків при їх сумісному застосуванні, вплив їжі та фармакологічний ефект та інше. Відносно новий розділ клінічної фармакології – фармакогенетика, предметом якої є визначення генетичних основ реакції організму на лікарський засіб.

1.1. Основні принципи фармакокінетики
Основні фармакокінетичні параметри

Концентрація лікарської речовини (С) – це її кількість у певному об’ємі крові в конкретний момент часу після введення в організм.
Об’єм розподілу препарату (Vd – volume of distribution) – характеризує ступінь захоплення лікарської речовини (ЛР) тканинами з плазми крові і виражається формулою Vd=D/Co – це умовний об’єм рідини, потрібний для рівномірного розподілу введеної дози ЛР до концентрації, що визначається у крові в момент дослідження. Розрізняють також поняття питомий об’єм розподілу – це відношення об’єму розподілу до маси тіла, виражається у л/кг. Об’єм розподілу ЛР певною мірою визначає ступінь проникнення її з крові й позаклітинної рідини у тканини, а також створення її депо в органах.

Площа під фармакокінетичною кривою "концентрація - час" (AUC – area under the curve) - площа фігури, обмежена фармакологічною кривою і осями координат (АUC = Co/Kel). Площа під кривою залежить від об’єму розподілу і загального кліренсу лікарського засобу.
Біодоступність (F) визначають відносною кількістю ЛР, що надходить до системного кровообігу і взаємодіє з тканинними рецепторами. Біодоступність лікарського засобу при позасудинному введенні визначають як співвідношення до його лікарської форми для внутрішньосудинного введення. Якщо досліджують лікарські форми для позасудинного і внутрішньовенного введення у рівних дозах, застосовують формулу:
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Біоеквівалентність (порівняльна біодоступність) – це співвідношення кількості ЛР, що надходить у кров при введенні її в різних лікарських формах (або лікарських препаратів різних фірм). Якщо лікарські препарати демонструють схожу біодоступність, вони розцінюються як біоеквівалентні.
Загальний кліренс препарату (Cl) – це умовний об’єм крові чи її плазми, що очищається від ЛР за одиницю часу. Він характеризує швидкість елімінації лікарського препарату з організму. Виражають кліренс у літрах  за годину чи мілілітрах за 1 хвилину і розраховують за формулою:
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де Сl – загальний кліренс; D – доза уведеного препарату; AUC – площа під фармакокінетичною кривою.

Елімінація ліків відбувається у нирках, печінці та інших органах (легені, потові залози, молочні залози тощо). Тому виділяють нирковий, печінковий та інші види кліренсів, що в сумі складають загальний кліренс:
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Кліренс у різних органах залежить від швидкості кровообігу у органі (Q) та коефіцієнта екстракції препарату органом (ER):
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Коефіцієнт екстракції залежить від кількості препарату, що поступає в орган з артеріальною кров’ю (СА) і кількості препарату, що виводиться з органу з венозною кров’ю (СV):
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Період напіввиведення (Т1/2 або T0,5) – це фармакокінетичний показник часу, протягом якого кількість ЛР в камері або його концентрація в крові зменшується на 50 %.
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де Т1/2 – період напіввиведення; 0,693 – коефіцієнт, що є логарифмом від 2; Vd - об’єм розподілу; Сl - загальний кліренс.
Константа елімінації (Кel) – відсоток зменшення концентрації ЛР в крові за одиницю часу. Чим більша Кel, тим швидше ЛР видаляється з крові. Константа елімінації залежить від періоду напіввиведення:
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Період напівабсорбції (Т1/2а) - час, необхідний для всмоктування половини дози лікарського засобу з місця введення в системний кровоток; пропорційний швидкості абсорбції (Т1/2а = 0,693/Ка).

Константа абсорбції (Ка) – характеризує швидкість всмоктування ЛР в організмі людини чи тварини. Константа абсорбції залежить від періоду напіввиведення:
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Удавана початкова концентрація (С0) – концентрація препарату, що була б у плазмі крові при внутрішньовенному шляху введення і миттєвому розподілі по органах і тканинам.

Рівноважна концентрація (Сss) – концентрація препарату, що встановлюється в плазмі крові при надходженні препарату в організм із постійною швидкістю. При переривчастому введенні препарату через однакові проміжки часу в однакових дозах виділяють максимальну (Сmax) і мінімальну (Сmin) рівноважні концентрації.

1.2. Всмоктування лікарських речовин

Всмоктування (абсорбція) лікарських речовин – проникнення ліків через біологічні мембрани в судинне русло.

Швидкість вивільнення з лікарської форми з різних ЛР неоднакова. Процес вивільнення лімітує швидкість всмоктування в тих випадках, коли ліки даються в твердій формі. Наприклад, вивільнення ЛР з таблетки включає як процес розпаду, так і процес розчинення. На швидкість розчинення впливають певні характеристики складу лікарської форми. При цьому важливими є розмір і форма частинок, форма кристалів і такі добавки, як забарвлюючі, ковзні, розпушуючі і суспендуючі речовини, а також виробничі змінні: тиск пресування, вміст вологи у таблетках тощо.

Природно, що і ступінь всмоктування ліків неоднаковий, оскільки на нього впливають такі фактори, як моторика шлунково-кишкового тракту (ШКТ) і швидкість проходження.

При ентеральному введенні всмоктування відбувається головним чином в тонкому кишківнику. При всмоктуванні відбувається як пасивний, так і активний енергозалежний транспорт. Для перенесення речовин в ШКТ особливе значення мають велика площа поверхні кишківника і вплив постійного кровотоку в слизовій оболонці на градієнти концентрації між просвітом кишківника і кров’ю. Шляхом дифузії і осмосу через слизову оболонку кишківника переносяться, зокрема, вода, С1¯, а також такі речовини, як аскорбінова кислота, піридоксин і рибофлавін. Оскільки клітинні мембрани містять велику кількість ліпідів, для дифузії через мембрану речовини повинні бути в деякій мірі жиророзчинними. Згідно теорії неіонної дифузії, вказаним шляхом переносяться головним чином недисоційовані солі слабких кислот або слабких основ. Це необхідно враховувати при призначенні ліків, велика частина яких всмоктується шляхом дифузії. Для перенесення якоїсь речовини відповідно до рівняння Гендерсона-Гассельбаха особливе значення має рКа цієї речовини і рН в просвіті кишківника:
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[А¯], [ВН+] – молярні концентрації іонізованих, 

[НА], [В] – неіонізованих форм кислоти НА і основи В;

рН – кислотно-основний показник середовища; 

рКа – логарифм константи дисоціації сполуки, чисельно рівний значенню рН, при якому аналізована сполука дисоціює наполовину.

З рівняння видно, що із збільшенням значення рН середовища дисоціація кислот збільшується, а основ – зменшується.

Таким чином, фактори, що впливають на процеси всмоктування ЛР, різноманітні: розчинність речовини в ліпідах, ступінь іонізації молекули (чим менше іонізована молекула, тим краще вона всмоктується), перистальтика кишківника, характер і кількість харчової маси, особливості реґіонарного кровотоку, стан сполучної тканини, агрегатний стан речовин, поєднання лікарських засобів.

На всмоктування можуть впливати ступінь наповнення шлунку, здатність ЛР до комплексо-, хелато- і іоноутворення, а також об’єм, склад і в’язкість секрету, ступінь взаємодії з активним транспортом, проникність слизової оболонки травного тракту, ушкоджувальна дія препарату і харчових продуктів на слизову оболонку, вплив на мікрофлору, що бере участь в метаболізмі препарату. Процес всмоктування залежить також перистальтики, місцевого кровообігу, наявності ферментів тощо. Як правило, вказані фактори взаємозв’язані і обумовлені індивідуальними і віковими особливостями хворого, специфікою перебігу патологічного процесу.

Ліки, що всмокталися в порожнині рота або в прямій кишці, проходять через примикаючі капілярні мережі безпосередньо у велике коло кровообігу, що дозволяє усунути пресистемний метаболізм. При сублінгвальному введенні препарат проникає в системний кровообіг через вени голови, які впадають в яремну вену. Отже, такі ліки (наприклад, нітрогліцерин) не метаболізуються під дією ферментів печінки або кишківника до їх надходження в загальний кровообіг. Лікарський препарат, введений перорально, піддаватиметься інтенсивному метаболізму, а при всмоктуванні в порожнині рота або в прямій кишці в повнішому об’ємі поступає в системний кровообіг.

Інші відділи ШКТ відрізняються один від одного величиною рН секрету, властивостями поверхневого епітелію, ферментами і в результаті – здатністю абсорбувати різні ЛР. Шлунковий сік людини має в нормі рН 1-3, вміст дванадцятипалої кишки досягає рН 6-8. а вміст тонкої і товстої кишок рН близько 8. Тому препарати-кислоти краще всмоктуватимуться у шлунку, а ліки-основи – в кишківнику. Невеликі нейтральні молекули, наприклад спирту і води, добре всмоктуються у шлунку.

Кисле середовище шлунку, окрім впливу на ступінь іонізації ЛР, може викликати їх хімічне руйнування (наприклад, бензилпеніцилін).

При внутрішньом’язовому введенні водних розчинів гідрофільних препаратів спостерігається їх швидке всмоктування в кров. З олійних розчинів ліпофільні препарати всмоктуються повільніше, утворюючи в м’язах депо. Швидше всмоктування спостерігається при введенні препарату в м’язи стегна, ніж при ін’єкції в м’язи сідниці.

Всмоктування через шкіру використовується для створення не тільки місцевого, але і системного ефектів. У разі підшкірної ін’єкції ліки, розчиняючись в тканинній рідині, всмоктуються в капіляри і лімфатичні судини дерми.

Шляхом інгаляції можуть вводитися ЛР у вигляді аерозолів, газів і порошків. У легенях всмоктуються газоподібні і леткі речовини, що використовуються для наркозу (ефір, хлороформ, азоту закис, фторотан тощо).

Основним показником всмоктування є біодоступність – відносна кількість ЛР, яка досягає системного кровотоку. Окрім властивостей самої речовини, на біологічну доступність можуть впливати технологія виготовлення лікарської форми, взаємодія з їжею і інші умови. Біодоступність лікарського засобу після внутрішньовенного введення завжди дорівнює 100 %. Тому на практиці біодоступність при однакових дозах лікарського препарату визначають за формулою: 
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де AUC – площа під кінетичною кривою «концентрація–час» (area under the curve).

Також виділяють порівняльну біодоступність (біоеквівалентність) – показник порівняння біодоступностей двох лікарських форм одного лікарського засобу. Наприклад, різні лікарські форми: таблетки, капсули, розчин однієї і тієї ж сполуки можуть відрізнятися за біодоступністю.

1.3. Розподіл лікарських речовин
Розподіл лікарських речовин – рух речовини від місця всмоктування до міста дії і, далі, до міста елімінації.

Ступінь тканинної проникності для лікарських засобів залежить від ряду чинників: величини концентрації препарату в крові, ступені їх зв’язування з білками плазми, міжклітинних просторів і цитоплазми клітин-мішеней, швидкості проникнення через різні біомембрани, швидкості кровоплину в тканинах, наявності тих або інших патологій, що змінюють ці показники (рівня або структури сироваткових і тканинних білків, з якими зв’язуються дані ліки, мембранної проникності, кровоплину в місці інфекції тощо).


Фізико-хімічні властивості препарату (молекулярна маса, рівень іонізації і полярності, розчинність у воді і ліпідах) впливають на його проходження через мембрани, а отже, і на розподіл. На величину розподілу впливають і фізіологічні чинники – вік, стать, загальна кількість жиру в організмі. Крім того, розподіл змінюється при деяких патологічних станах, особливо при захворюваннях печінки, нирок, серцево-судинної системи і ін.

Основним показником розподілу є об’єм розподілу (Vd – volume of distribution) – об’єм рідини, у якому розчиняється лікарський засіб з концентрацією, що дорівнює його концентрації у плазмі крові. При судинному введенні величина Vd не може бути менше об’єму крові і при значеннях Vd близько 5 % від об’єму організму доречно припустити, що розподіл речовини обмежується об’ємом кров’яного русла. Величини Vd, у межах 15-30 %, свідчать про об’ємний розподіл препарату в позаклітинній рідині, а Vd = 50-60 % – у всій водній фазі організму. Якщо ж величина Vd перевищує реальний об’єм організму то слід припустити, що відбувається кумуляція речовини поза судинним руслом. У клінічній практиці Vd використовується для розрахунку навантажувальної дози, потрібної для досягнення необхідної концентрації препарату в крові:

D = Vd ·C
де D – доза; Vd – об’єм розподілу; C – необхідна концентрація.

Розподіл ліків тісно пов’язаний з проникненням ліків через біологічні бар’єри організму: гематоенцефалічний, плацентарний, гематоофтальмічний, тестикулярний.

Гематоенцефалічний бар’єр утворюють безперервний ендотелій капілярів, клітини якого сполучені обширними щільними контактами, які, майже повністю перекривають щілини і дуже щільна базальна мембрана, що оточує капіляри.

Проникність мозкових оболонок підвищена в ранньому дитячому і старечому віці, при гострому запальному процесі, знижена – при утворенні капсули фібрину навколо абсцесу мозку. Відзначають високі концентрації як в тканині мозку, так і в гнійному вмісті абсцесів високоліпофільних препаратів, що слабо зв’язуються сироватковими білками, а також ліків з низькою молекулярною масою (левоміцетин, метронідазол, кліндаміцин, фузидієва кислота).

У нормі ліки порівняно погано проникають в глибокі шари ока. Навіть при місцевому застосуванні, коли концентрація в тканинах ока вища, ніж при парентеральному введенні, визначити препарат, наприклад, в склоподібному тілі не завжди вдається.

У проникненні препаратів через плевру відіграють роль різні чинники: зв’язування з білками крові, молекулярна маса ліків, їх ліпофільність, зв’язування з рецепторами клітинних мембран тощо.

Як відомо, в нормі кров матері і плоду не змішується, між ними існує плацентарний бар’єр. Механізми трансплацентарного перенесення аналогічні механізмам проникнення через інші бар’єри – пасивний транспорт, полегшена дифузія, активний транспорт, ендоцитоз; деякі низькомолекулярні речовини можуть проходити через водні пори в плаценті. Гідрофільні і іонізовані молекули ліків дуже слабо проникають через плаценту. Багато нейтральних речовин, слабкі кислоти або основи більшою чи меншою мірою проходять через плаценту, викликаючи у плоду ембріотоксичну або специфічну фармакологічну дію.

Білки плазми крові мають специфічну структуру і своїми активними групами можуть зв’язуватися з ліками. Швидкість, ступінь і міцність зв’язування залежать від конформації і комплементарності цих центрів і характер хімічних зв’язків, що виникають при взаємодії. Тільки незв’язані речовини можуть дифундувати в тканини, оскільки комплекс білок-ліки не здатний пройти через мембрану клітини.

Ступінь зв’язування білків з ліками залежить від наступних чинників:

1) кількості різних типів, що зв’язують макромолекули;

2) концентрації макромолекул кожного типу;

3) здатності зв’язувати або «спорідненості» активного центру білка і лікарського препарату;

4) наявності конкуруючих хімічних сполук екзогенного характеру;

5) фізико-хімічного стану крові: рН, температури, іонного складу, в’язкості, осмотичного тиску тощо.

Ряд тканинних структур здатні активно зв’язувати певні хімічні речовини. Наприклад, тканина щитовидної залози накопичує сполуки міді, кісткова тканина – тетрациклін і т.д.

Зменшення кількості білків плазми, що зв’язують ліки на 10-15 % спостерігається при старінні. Це забезпечує збільшення концентрації в плазмі лікарських препаратів при стандартній дозі і розвитку побічних ефектів. Зв’язування лікарських засобів з білками крові порушується при деяких захворюваннях (опіки, нефротичний синдром, хронічні захворювання печінки, множинна мієлома).

1.4. Біотрансформація ліків
Біотрансформація (метаболізм) ліків включає біохімічні процеси перетворення ліків зі зміною їх фармакологічних властивостей і утворенням метаболітів, які можуть виводитися з організму. В результаті біотрансформації утворюються терапевтично активні, індиферентні чи токсичні продукти. При цьому речовини отримують більшу полярність і, як наслідок, вищу гідрофільність.

Розрізняють два типи реакцій метаболізму лікарських препаратів в організмі: несинтетичні (реакції I фази) і синтетичні (реакції II фази). Усі несинтетичні реакції метаболізму лікарських препаратів можна розділити на дві групи: реакції, що каталізуються ферментами ендоплазматичного ретикулуму (мікросомні), і реакції, що каталізуються ферментами, локалізованими в інших місцях (немікросомні). Несинтетичні реакції (I фаза) обумовлюють специфічну перебудову в молекулі субстрату з утворенням функціональних груп з активним атомом водню – оксигруп, первинних чи вторинних аміногруп, карбоксигруп тощо. У синтетичних реакціях (II фаза) по функціональних угрупованнях, що утворилися, проходить кон’югація з високополярними кислотними залишками, наприклад, із залишками глюкуронової, сірчаної, деяких амінокислот.

Існує кілька типів окислювально-відновних ферментативних реакцій. Ці реакції каталізуються ферментами системи цитохрому Р450 (або CYP), флавінмонооксигенази та епоксидгідролази. Класифікація ферментів CYP-450 базується на особливостях структури: якщо співпадають 40-55 % амінокислот, ферменти відносять до однієї групи, якщо більше 55 % – до однієї підгрупи. Виділяють чотири родини ферментів CYP-450:

• Група 1: CYP1A
• Група 2: CYP2A, CYP2B, CYP2C, CYP2D, CYP2E
• Група 3: CYP3A
• Група 4: CYP4A
З цієї класифікації зрозуміло, що родини CYP1, CYP3 і CYP4 мають по одній групі і CYP2 має п’ять груп. Нижче приведені найбільш важливі представники підгруп:
• Підгрупа CYP1A: CYP1A1, CYP1A2
• Підгрупа CYP2A: CYP2A1, CYP2A5, CYP2A6
• Підгрупа CYP2B: CYP2B1, CYP2B2, CYP2B6
• Підгрупа CYP2C: CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18, CYP2C19
• Підгрупа CYP2D: CYP2D6, CYP2E1
• Підгрупа CYP3A: CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7
• Підгрупа CYP4A: CYP4A9, CYP4A11
CYP3A4 бере участь у біотрансформації більшості ліків, велика його кількість знаходиться за межами печінки. Підвищення метаболізму за рахунок CYP3A4 у шлунково-кишковому тракті може бути причиною зниження біодоступності багатьох ліків.

Гідролази каталізують гідролітичне розщеплення і називаються відповідно до типу зв’язку, що розривається.

Ліази відщеплюють групи від молекули субстрату негідролітично. Вони також утворюють подвійні зв’язки чи приєднують групи по подвійних зв’язках. Вони можуть відщеплювати СО2, Н2о, NH3 і більш складні групи.

Трансферази переносять групи атомів за допомогою специфічних переносників, що діють як коферменти. Вони відіграють роль у біохімічних перетвореннях і можуть переносити метильні, карбоксильні, аміно-, сульфо-, формільні чи фосфорильні групи. Основним органом, у якому відбувається метаболізм лікарських препаратів, є печінка. Менше значення мають нирки, м’язова тканина, стінка кишківника і легені.

Лікарські засоби ще до досягнення системного кровообігу можуть бути метаболізовані в епітелії ШКТ чи в печінці. Даний процес, названий ефектом першого проходження, знижує біологічну активність ліків.

Позаяк лікарські засоби, що призначаються всередину, до надходження в системну циркуляцію проводять через печінку, їх можна розділити на дві групи: перша – з високим печінковим кліренсом, друга – з низьким. Здатність печінки метаболізувати препарати першої групи залежить від швидкості їхньої доставки до печінки, тобто від печінкового кровотоку. Кінетика таких препаратів значно змінюється при захворюваннях, що порушують печінковий кровоток.

Для другої групи лікарських препаратів печінковий кліренс залежить не від швидкості печінкового кровотоку, а від ємності ферментативних систем печінки, що метаболізують дані препарати.

На біотрансформацію лікарських засобів в організмі впливають багато чинників – вік, стать, зовнішнє середовище, характер харчування, захворювання тощо.

Як відомо, у плода і немовляти в печінці порівняно мало паренхіматозних і значно більше ретикулоендотеліальних клітин, тому печінка дитини витягує менше речовини з кровоносного русла й у меншому ступені затримує її у своїх клітинах. У печінці плоду і немовляти відзначається менша активність окснювальних ферментів, ніж у дорослої людини. У зв’язку з цим у I фазі утвориться менше гідроксильованих метаболітів і з’являються вони з меншою швидкістю, що затримує інактивацію шляхом утворення парних ефірів. Активність глюкуронідазної системи, що приводить до утворення глюкуронідів, розвинута недостатньо не тільки у немовлят, але й у дітей до 12 років. Тому в дітей значно повільніше метаболізуються бутамід, амідопірин, діазепам, левоміцетин тощо. Разом з тим у них у печінці можуть утворюватися незвичайні метаболіти, яких у нормі не виявляються в дорослих. Сульфатів (ацетиламінофену і ін.) у немовлят утворюється достатньо, але в процесі постнатального життя процес глюкуронізації стає переважаючим.

У процесі старіння організму людини відбуваються зміни кількості і розмірів частини клітинних елементів паренхіми, частково порушується кровоплин через печінку, знижуються її функції, у тому числі білокутворювальна й антитоксична. Зміна активності ферментних систем, що метаболізують ЛР, є однією з причин, що сповільнюють біотрансформацію ліків в організмі людей похилого і старечого віку й сприяють підвищенню їхньої концентрації в крові й у тканинах.

Під час вагітності знижується метаболізм ЛР в організмі людини. Зниження активності оксидаз і глюкуронілтрансферази може бути обумовлено високим рівнем гормонів при вагітності, а саме: прегнандіолу, прогестерону і естрогенів, що є субстратами для зазначених ферментів і здатних гнітити метаболізм ендогенних речовин.

Особливий практичний і теоретичний інтерес має з’ясування характеру змін біотрансформації ЛР при різних патологічних станах. При захворюваннях печінки, наприклад при цирозах, порушується не тільки функція печінкових клітин, але і печінковий кровоплин. Тому особливо змінюється фармакокінетика препаратів з високим печінковим кліренсом.

До теперішнього часу встановлений ряд спадкових генетичних дефектів обміну, що призводять до атипічних реакцій на деякі лікарські препарати, вивченням яких займається наука фармакогенетика.

Недостатність глюкозо-6-фосфатдегідрогенази (Г-6-ФД) відноситься до найпоширенійших фармакогенетичних дефектів. Носіями такого генетичного дефекту є не менш 200 млн. чоловік, найчастіше він зустрічається в жителів Середземноморського регіону. Сутність патологічного процесу при недостатності Г-6-ФД полягає в тому, що прийом деяких лікарських препаратів веде до масивного руйнування еритроцитів (тобто гемолітичних кризів). Тому при призначенні таких препаратів, як саліцилати, нітрофурани, сульфаніламіди, аскорбінова кислота, метиленовий синій, нітрати, левоміцетин, фенацетин, потрібна певна обережність.

Недостатність ацетилтрансферази. Було виявлено, що переносимість тубазиду хворими неоднакова, у деяких хворих виникають важкі побічні явища: головний біль, блювота, біль за грудиною, поліневрит. Це явище має місце при дефекті ферменту, який інактивує ізоніазид – ацетилтрансферази, що необхідно враховувати при лікуванні туберкульозу. Зазначений фермент ацетилує також сульфаніламіди, новокаїнамід.

Недостатність глюкуронілтрансферази. В основі спадкової негемолітичної жовтяниці лежить недостатність глюкуроніл​трансферази – ферменту, що забезпечує утворення глюкуронідів білірубіну і багатьох лікарських засобів. Деякі ліки (стрептоміцин, хлорамфенікол, прогестерон) гальмують і без того різко знижену активність ферменту, у зв’язку з чим їхнє застосування таким хворим протипоказане. Біотрансформація деяких лікарських засобів (кортизон, хлормицетин) порушена: вони не перетворюються в глюкуроніди і кумулюють в організмі. Дози таких препаратів при даній патології повинні бути значно знижені.

Інші спадкові порушення біотрансформації ліків включають недостатність редуктази метгемоглобіну, каталази, бутирилхолінестерази, оксидаз.

1.5. Екскреція ліків
Розрізняють кілька шляхів виведення (екскреції) лікарських речовин і їхніх метаболітів з організму. До основних відносяться виведення з калом і сечею, менше значення має виведення з видихуваним повітрям, потом, слиною і слізною рідиною. 

Виведення нирками. Лікарські речовини виводяться з сечею шляхом клубочкової фільтрації і канальцевої секреції. Велике значення має також їхня реабсорбція в канальцях нирок. Кров, що потрапляє в нирки, фільтрується в клубочках. При цьому ЛР проникають через стінку капілярів у просвіт канальців. Фільтрується тільки та частина ЛР, що знаходиться у вільному стані. При проходженні через канальці частина ЛР реабсорбується і повертається в плазму крові. Багато ЛР активно секретуються з капілярів і перитубулярної рідини в просвіт канальців. При нирковій недостатності клубочкова фільтрація знижується, і виведення різних ЛР порушується, що приводить до збільшення їхньої концентрації в крові. Дозу препаратів, що виводяться із сечею, при прогресуванні уремії варто знизити. Слабкі кислоти швидше виводяться при лужній реакції сечі, а слабкі основи – при кислій.

Виведення з жовчю. З печінки ЛР у вигляді метаболітів чи у незміненому вигляді надходять у жовч шляхом пасивного транспорту чи за допомогою активних транспортних систем. Надалі ЛР чи їхні метаболіти виводяться із організму з калом. Під впливом ферментів ШКТ чи бактерійної мікрофлори вони можуть перетворюватися в інші сполуки, що реабсорбуються і знову поступають в печінку, де вступають у новий цикл метаболічних перетворень. Подібний цикл називається ентерогепатичною циркуляцією. На виведення ЛР з жовчю впливають молекулярна маса сполуки, її хімічна природа, стан гепатоцитів і жовчовивідних шляхів, інтенсивність зв’язування ЛР з клітинами печінки.

2.1. Основні принципи фармакодинаміки
Фармакодинаміка – розділ клінічної фармакології, який вивчає механізм дії і фармакологічний ефект ЛР. Основні механізми дії ліків включають:

· дія на специфічні рецептори (агоністи та антагоністи);

· вплив на активність ферментів (індукція і ігибування);

· вплив на мембрани клітин;

· пряма хімічна взаємодія ліків.

2.1.1. Види фізіологічних рецепторів
Ефект більшості лікарських препаратів є результатом їх взаємодії з макромолекурярними компонентами клітинних мембран. Ця взаємодія викликає біохімічні та фізіологічні зміни, що характеризують ефект препарату.

Термін рецептор застосовується до клітинної макромолекули, з якою препарат зв’язується для досягнення його ефекту. Протеїни відіграють найважливішу роль у формуванні рецепторів. Найбільш важливою групою рецепторів для ліків є протеїни, що фізіологічно працюють як рецептори ендогенних регуляторних лігандів (наприклад, рецептори гормонів, нейротрансмітерів). Багато ліків діють на такі рецептори і часто є високоселективними завдяки специфічності фізіологічних рецепторів.

Регуляторна активність рецептора може проявлятися як наслідок прямої дії на клітинні мішені, ефекторні протеїни, або через проміжні клітинні сигнальні молекули (трансдуктори). Взаємодію рецептора, клітинної мішені та проміжних молекул розглядають як рецептор-ефекторну систему.

Рецептори пов’язані з G-протеїном. Велике сімейство рецепторів для багатьох існуючих ліків (біогенні аміни, ейкозаноїди, пептидні гормони, опіоїди, амінокислоти) включає гетеротримерні регуляторні протеїни, що пов’язані з гуанінтрифосфатом (G-протеїни). G-протеїни є сигнальними трансдукторами, що передають інформацію від рецептора ефекторним протеїнам, таким як аденілатциклаза, фосфоліпаза С, фосфодіестерази, Са2+- та К+-іонні канали мембрани.

Рецептори для ферментів. Велика група рецепторів з внутрішньою ферментною активністю включає протеїнкінази клітинної поверхні, що розповсюджують регуляторні сигнали через ефекторні протеїни на внутрішній поверхні клітинної мембрани. Фосфорилування протеїнів може змінювати біохімічну активність ефектора, або його взаємодію з іншими протеїнами. Більшість рецепторів, що є протеїнкіназами, фосфорилують тирозин в субстраті. Ця група включає рецептори до інсуліну, факторів росту. Деякі рецепторні протеїнкінази фосфорилують серин і треонін.

Для рецепторів, що зв’язують передсердні натрійуретичні пептиди, гуанілін та урогуанілін, внутріклітинною структурою є гуанилілциклаза, а не протеїнкіназа. Гуанилілциклаза бере участь в секреції вторинного месенжера циклічного гуанозинмонофосфату (ГМФ), який активує циклічну ГМФ-залежну протеїнкіназу і активує декілька нуклеотідних фосфодіестераз.

Іонні канали. Рецептори для деяких нейротрансмітерів формують селективні іонні канали. Ця група включає нікотинові холінергічні рецептори, рецептори ГАМК, рецептори для глутамату, аспартату та гліцину.

Рецептори що регулюють транскрипцію. Рецептори для стероїдних та тироїдних гормонів, вітаміну D, ретиноїдів – це розчинні протеїни, що зв’язуються з ДНК та регулюють транскрипцію специфічних генів.

Більшість рецепторів в структурі мають протеїни, їх агрегати і комплекси з нуклеїновими кислотами та низькомолекулярними сполуками.

2.1.2. Сигналізація за участю поверхневих рецепторів клітин

і вторинних посередників
Водорозчинні сигнальні молекули, зокрема всі відомі нейрорегулятори, пептидні гормони і багато інших ліків приєднуються до специфічних білкових рецепторів на поверхні клітин-мішеней. Поверхневі рецептори зв’язують сигнальну молекулу (ліганд), проявляючи велику спорідненість до неї, і ця позаклітинна подія породжує позаклітинний сигнал, що змінює поведінку клітини. Оскільки вказані рецептори є нерозчинними інтегральними мембранними білками і складають зазвичай менше 1% загальної маси білків плазматичної мембрани, їх важко виділити і вивчити.

Число рецепторів конкретного ліганда може варіювати в межах від 500 до 100000 і більше на клітину; відразу після зв’язування ліганда рецептори можуть розташовуватися на плазматичній мембрані випадковим чином або скупчуватися в певних її ділянках.

Багато білкових сигнальних молекул потрапляє всередину клітин-мішеней шляхом ендоцитозу, опосередкованого рецепторами. Але деякі сигнальні молекули можуть впливати на клітини, не проникаючи в них.

Переважна більшість поверхневих рецепторів для гідрофільних сигнальних молекул, зв’язавши ліганд на зовнішній стороні мембрани, зазнає конформаційних змін. Такі зміни створюють внутрішньоклітинний сигнал, який змінює поведінку клітини-мішені. Внутрішньоклітинні сигнальні молекули часто називають вторинними посередниками, вважаючи «первинним посередником» позаклітинний сигнал.

Відомо два загальні способи створення внутрішньоклітинного сигналу поверхневими рецепторами. Один з них полягає в активації або інактивації ферменту, пов’язаного з плазматичною мембраною. Цей механізм працює головним чином в електрично активних клітинах, наприклад в нейронах і м’язових волокнах. В деяких випадках вказаний фермент каталізує утворення розчинного внутрішньоклітинного медіатора, зміна концентрації якого служить сигналом. Другий спосіб дії рецепторів полягає в тому, що вони відкривають або закривають регульовані іонні канали плазматичної мембрани. 

2.1.3. Адаптація клітин-мішеней
Клітини-мішені, що зазнавали дії сигнального ліганда протягом тривалого часу, часто втрачають здатність на нього реагувати. Адаптація, або десенсибілізація, зворотна і робить багато клітин особливо чутливими не до абсолютної величини концентрації хімічного сигналу, а до зміни цієї концентрації.

Сигнальні ліганди, що приєдналися до поверхневих рецепторів клітин-мішеней, нерідко захоплюються шляхом ендоцитозу, опосередкованого рецепторами. Оскільки ендоцитозні бульбашки зазвичай переносять свій вміст в лізосоми, ліганди, а часто і пов’язаний з ними рецептор розщеплюються гідролітичними ферментами. Цей процес не тільки є головним шляхом розпаду деяких сигнальних лігандів, але і відіграє важливу роль у регулюванні концентрації певних рецепторних білків на поверхні клітин-мішеней.

При незвично високих концентраціях сигнальних лігандів, наприклад адреналіну або ацетилхоліну, часто спостерігається інший тип регуляції поверхневих рецепторів. Такі ліганди не викликають ендоцитозу і розщеплювання комплексів ліганд-рецептор, але зворотно інактивують рецептори. Зворотна інактивація поверхневих рецепторів не обов’язково супроводжується втратою здатності зв’язувати ліганд. Довготривале приєднання ацетилхоліну до холінергічних рецепторів м’язової клітини в нервово-м’язовому з’єднанні примушує ці рецептори набувати неактивної конформації, але інактивовані рецептори як і раніше здатні зв’язувати ацетилхолін. Проте інактивовані рецептори не здатні, зв’язавши медіатор, відкривати іонні канали в плазмолемі і викликати потенціал дії. Наприклад, у наркоманів, які вживають морфін, клітини-мішені в мозку десенсибілізовані по відношенню до морфіну, проте мають нормальну кількість опіатних рецепторів.

Клініко-фармакологічна характеристика лікарських засобів, які нормалізують судинний тиск (антигіпертензивні та гіпертензивні ЛЗ) 
Серцево-судинні захворювання є найпоширенішими і небезпечними хворобами XXI століття і є однією з основних причин смертності дорослого працездатного населення. Важливе місце в групі серцево-судинних патологій займає артеріальна гіпертензія (АГ), яка призводить до пошкодження різних органів і знижує якість і тривалість життя. 

АГ у країнах з розвиненою економікою, є однією з актуальних медико-соціальних проблем. Це обумовлено високим ризиком ускладнень, широкою поширеністю і недостатнім контролем в масштабі популяції. У країнах Заходу АТ належним чином контролюється менш ніж у 30% населення хворих АГ. Користь від зниження АТ доведена не тільки в цілому ряді великих, багатоцентрових досліджень, але й реальним збільшенням тривалості життя в Західній Європі та США. 
Лікарська регуляція судинного тонусу - найважливіша сфера діяльності практичного лікаря, що дозволяє врятувати життя хворому при невідкладних станах (шок, колапс, порушення коронарного кровообігу та ін.), проводити ефективну вторинну профілактику цілого ряду широко поширених захворювань (ІХС, первинна гіпотензія та ін.). Знання основних груп ЛЗ, які впливають на системний судинний тонус, вміння раціонально використовувати їх у конкретного хворого, проводити комбіновану терапію і запобігати побічні ефекти визначають важливість цієї теми для лікаря будь-якої клінічної спеціальності. 
ЛЗ, що застосовуються при АГ, шоку і колапсі, мають поліфункціональне призначення, так як впливають на патологічні механізми, що лежать в основі регуляції судинного тонусу, синдрому порушення ритму серця і провідності, гострої і хронічної серцевої недостатності та ін. Особливу важливість має їх застосування в поєднанні з іншими ЛЗ, провідними для даної патології. Уміння орієнтуватися у світі механізмів дії препаратів, науково обгрунтовано використовувати їх для управління етіологією і патогенезом хвороб, застосовувати лікарську терапію як метод верифікації діагнозу - формує клінічне мислення у майбутнього лікаря. 
Антигіпертензивні лікарські засоби
Під терміном "артеріальна гіпертензія" мають на увазі синдром підвищення артеріального тиску при "гіпертонічній хворобі" та "симптоматичних артеріальних гіпертензіях". Термін "гіпертонічна хвороба" (ГБ), запропонований ГФ. Лангом в 1948 р., відповідає використованому в інших країнах поняттю "есенціальна гіпертензія". 
Під ГБ прийнято розуміти хронічне захворювання, основним проявом якого є АГ, не пов'язана з наявністю патологічних процесів, при яких підвищення АТ зумовлено відомими, в сучасних умовах часто усуваючимися причинами ("симптоматичні артеріальні гіпертензії"). В силу того, що ГБ - гетерогенне захворювання, що має досить виразні клініко-патогенетичні варіанти з істотно розрізняючимися на початкових етапах механізмами розвитку, у науковій літературі замість терміна "гіпертонічна хвороба" часто використовується поняття "артеріальна гіпертензія". 
Причина тривалого і стійкого підйому АТ вище верхньої межі діапазону нормальних коливань у 95% хворих у віці від 18 до 65 років зазвичай залишається не цілком ясною. Таких пацієнтів вважають такими, що страждають від гіпертонічної хвороби, тобто первинної або есенціальної АГ. При есенціальній АГ тривалий і патологічний підйом АТ являє собою первинну ланку патогенезу хвороби, саму її сутність, а не є наслідком якого-небудь іншого захворювання.
 Вторинна або симптоматична АГ є наслідком захворювань і патологічних станів з цілком ясними етіологією і патогенезом і підрозділяється на наступні основні форми: 

I. Гемодинамічна гіпертензія, тобто обумовлена ​​порушеннями умов гемодинаміки внаслідок органічної патології великих судин (головним чином аорти) або серця. Причинами цього виду АГ можуть бути: коарктація аорти; склероз стінок аортальної камери, найчастіше обумовлений атеросклерозом аорти; великі артеріовенозні фістули; недостатність клапана аорти; виражена брадикардія при повній атріовентрикулярній блокаді. 
      II. Нейрогенна гіпертензія: центрально-нервова артеріальна гіпертензія (при енцефалопатіях в результаті черепно-мозкових травм, енцефаліту, при пухлинах головного мозку); гіпертензія внаслідок ослаблення депресорних рефлексів з барорецепторів рефлексогенних зон аорти і сонних артерій (частіше при їх атеросклерозі); гіпертензія при хворобах периферичної нервової системи (поліомієліт, отруєння солями талію).   
    III. Ендокринопатичні гіпертензії: при гормонально-активних пухлинах гіпофізу (хвороба Іценко-Кушинга), наднирників (первинний гіперальдостеронізм, синдром Іценко-Кушинга, хромаффінома, феохромоцитома), а також реніномі - пухлині колоклубочкового (юкстагломерулярного) апарату нирок, що виробляє ренін; при дифузному токсичному зобі; в період клімаксу. 

IV. Нефрогенна, або ниркова гіпертензія: при дифузному запаленні нирок (нефриті, пієлонефриті), їх здавленні (при паранефриті, пухлинах, травмах з утворенням гематом тощо), при сечокам'яній хворобі; реноваскулярна гіпертензія - при порушенні артеріальної васкуляризації нирок, наприклад стенозі або дисплазії ниркових артерій.   
    V. Лікарська гіпертензія, пов'язана із застосуванням медикаментів, що підвищують артеріальний тиск (ефедрин та інші адреноміметики) або впливають на системи його регулювання (глюкокортикоїди і гормональні протизаплідні засоби). 
Гіпертонічна хвороба (ГХ) - захворювання, основні прояви якого зумовлені артеріальною гіпертензією, що не є симптоматичною.   

       Класифікація ГБ (ВООЗ): 

1 стадія - є збільшення АТ без змін внутрішніх органів. 

2 стадія - збільшення АТ, є зміни внутрішніх органів без порушення їх функцій (ГЛШ, зміни очного дна, мікропротеінурія). 

3 стадія - підвищений АТ із змінами внутрішніх органів і порушеннями їх функцій. Мозок (інсульт), серце (інфаркт), нирки (нефросклероз).  
Артеріальна гіпертензія - це патологічний стан організму дорослих, який обумовлений тривалим підйомом систолічного артеріального тиску вище рівня в 140 мм рт.ст. і діастолічного АТ вище 90 мм рт.ст. 

Якщо діастолічний АТ нижче 90 мм рт.ст. , а систолічний АТ вище 140 мм рт.ст., то таку артеріальну гіпертензію визначають як ізольовану систолічну артеріальну гіпертензію. 
Класифікація рівней А/Т ( виділенням ступенів АГ)

	Європа 2007 , Україна 2008 
	САТ мм рт.ст.
	ДАТ мм рт.ст.

	Оптимальний АТ 
	Менше 120
	Більше 80

	Нормальний АТ 
	120-129
	80-84

	Високий нормальний АТ
	130-139
	85-89

	I ступеню (м’яка) 
	140-159
	90-99

	II ступеню (помірна) 
	160-179
	100-109

	III ступеню (важка)
	180
	110


Основна причина гіпертонічної хвороби: повторний, як правило, затяжний психоемоційний стрес. Стрес-реакція носить виражений негативний емоційний характер. 

Фактори ризику гіпертонічної хвороби поділяються на: керовані і не керовані. До некерованих чинників ризику належать: спадковість, стать, вік, клімактеричний період у жінок, фактори навколишнього середовища. 

До керованих факторів ризику відносяться: куріння, вживання алкоголю, стрес, атеросклероз, цукровий діабет, надмірне споживання солі, гіподинамія, ожиріння. 
Цілі терапії. Основна мета лікування хворих АГ полягає в максимальному зниженні ризику розвитку ССУ і смерті від них. Для досягнення цієї мети потрібно не тільки зниження АТ до нормального рівня, але корекція всіх  ФР, що модифікуються: куріння, ДЛП, гіперглікемія, ожиріння, і лікування супутніх захворювань - ЦД тощо. 
Цільовим рівнем артеріального тиску при лікуванні АГ прийнятий <140/90 мм рт.ст. у всіх хворих АГ. При гарній переносимості призначеної терапії корисне зниження АТ до більш низьких значень. При поєднанні АГ з ЦД або ураженням нирок рекомендується зниження АТ <130/80 мм рт.ст. При антигіпертензивній терапії слід мати на увазі, що важко досягти зменшення САД <140 мм рт.ст. у літніх хворих. При досягненні цільових рівнів АТ необхідно враховувати нижню межу зниження АТ до 110 мм рт.ст. - САТ і 70 мм рт.ст. - ДАТ. 
Сучасні методи лікування та профілактика гіпертонічної хвороби 

Критеріями успішності лікування гіпертонічної хвороби є рівень артеріального тиску, який має бути близьким до вікової норми, задовільне самопочуття, відсутність ускладнень лікування. В принципі необхідно уникати різких перепадів тиску, особливо у хворих з ознаками атеросклеротичного ураження серця, мозку, нирок. Нормалізація тиску у цих хворих іноді супроводжується погіршенням самопочуття. У таких випадках доцільно підтримувати артеріальний тиск на трохи підвищеному рівні (діастолічний - до 100 мм рт.ст.). Підхід до лікування гіпертонічної хвороби - звичайної або злоякісної - і до симптоматичного лікування вторинної гіпертонії принципово не відрізняється. 
У ранній стадії хвороби бажаний більш тривалий сон, відпочинок після обіду. Під час відпочинку важливо прагнути до повної фізичної та психологічної релаксації. При необхідності використовують седативні і снодійні засоби. Корисні помірні навантаження, наприклад лікувальна фізкультура, ходьба, в межах, які не підвищують артеріальний тиск і не викликають задишку і інші неприємні відчуття. Слід уникати різких і значних навантажень - як фізичних, так і емоційних. Загострення хвороби, погана переносимість лікування, ускладнення змушують додатково обмежувати режим.
Доцільно помірне обмеження кухонної солі. Є спеціальна дієта для гіпертоніків. У період важкого загострення обмеження повинно бути значним - до 1 г/добу протягом кількох днів або тижнів. В іншому дієта повинна бути звичайною, раціональною, при надмірній масі хворого - малокалорійною. Вживання алкоголю протипоказане. 

Використання гіпотензивних засобів повинно грунтуватися на таких основних принципах: 

1) лікування повинно бути тривалим, а в більш важких випадках - безперервним. Слід уникати зміни ліків, якщо до цього не змушують неефективність або погана переносимість лікування;  
2) доза повинна бути мінімально ефективною; 

3) вибір ліків повинен відповідати патофізіологічним особливостям гіпертензії у даного хворого. Неадекватне лікування, особливо тривале, гірше переноситься і частіше веде до ускладнень; 
4) комбінації ліків повинні, як правило, включати препарати різноспрямованої дії з урахуванням патофізіологічних особливостей гіпертензії у хворого і можливих ускладнень лікарського лікування. 
На початкових стадіях захворювання широко застосовують нелікарські методи лікування: раціональну психотерапію, релаксаційну терапію, аутотренінг, фізичні вправи (при цьому слід уникати статичних навантажень і великого об'єму фізичної роботи). Хворим з проявами емоційної гіперреактивності показані валеріана, пустирник, корвалол або транквілізатори групи бензодіазепина (еленіум, седуксен, нозепам, феназепам та ін.) в індивідуально підібраних дозах. 
Медикаментозна терапія антигіпертензивними засобами включає на сьогоднішній день застосування 5 провідних груп: інгібітори АПФ, антагоністи рецепторів, чутливих до ангіотензину II, бета-адреноблокатори, блокатори кальцієвих каналів, діуретики. 
Механізм дії та класифікація інгібіторів АПФ
Інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) з 70-х рр.. минулого століття широко увійшли в клінічну практику для лікування АГ і є загальновизнаними стандартами. 

Оригінальність препаратів інгібіторів АПФ полягає в тому, що вони вперше надали лікарю можливість активно втручатися в ферментативні процеси, що протікають в ренін-ангіотензин-альдостероновій системі (РААС). 
Широке застосування інгібіторів АПФ обумовлено особливостями їх дії і функціями РААС. Локальний ангіотензин II відіграє значну роль у розвитку структурних змін при таких патологічних процесах, як гіпертрофія і ремоделювання міокарда, ішемічна хвороба серця і атеросклероз.
 Діючи через блокаду утворення ангіотензину II (рис. 1), інгібітори АПФ впливають на систему регуляції артеріального тиску і в кінцевому підсумку призводять до зменшення негативних моментів, пов'язаних з активацією рецепторів ангіотензину II 1 підтипу: вони усувають патологічну вазоконстрикцію, пригнічують клітинний ріст і проліферацію міокарда і гладком'язових клітин судин, послаблюють симпатичну активацію, зменшують затримку натрію і води. Крім того, впливаючи на пресорні системи регуляції артеріального тиску, вони діють і на депресорні системи, підвищуючи їх активність за рахунок уповільнення деградації вазодепрессорних пептидів - брадикініну і простагландину Е2, які викликають релаксацію гладких м'язів судин і сприяють продукуванню вазодилатируючих простаноїдів і вивільненню ендотелій-релаксуючого фактора. 

Ці патофізіологічні механізми забезпечують основні фармакотерапевтичні ефекти інгібіторів АПФ: антигіпертензивну та органопротектівну дію, відсутність значущого впливу на вуглеводний, ліпідний і пуриновий обмін, зменшення продукції альдостерону корою наднирників, зменшення вироблення адреналіну і норадреналіну, зниження активності АПФ, зниження вмісту ангіотензину II і підвищення вмісту брадикініну і простагландинів у плазмі крові.
Початковий ефект інгібіторів АПФ обумовлений їхнім впливом на РААС системного кровотоку, що проявляється пригніченням активності АПФ, зниженням утворення ангіотензину II і призводить до вазодилатації, зниження вироблення альдостерону, натрійурезу і деякому збільшенню калію в плазмі.
 До теперішнього часу впроваджені в клінічну практику вже 3 покоління інгібіторів АПФ. 
Залежно від характеру хімічної групи в молекулі препарату, відповідальної за взаємодію з активним центром АПФ, розрізняють: 

1. Інгібітори АПФ 1 покоління, що містять сульфгідрильні групи: каптоприл, півалоприл, зофеноприл. 

2. Інгібітори АПФ 2 покоління, що містять карбоксильну групу: еналаприл, лізиноприл, цілазаприл, раміприл, периндоприл, беназеприл, моексіприл. 

          3. Інгібітори АПФ 3 покоління (фосформісткі інгібітори АПФ): фозиноприл. 
Істотними відмінностями в хімічних формулах сучасних інгібіторів АПФ є наявність або відсутність сульфгідрильної групи. Ця група, яка є активним лігандом цинку, може посилювати активність інгібітора, тобто ступінь зв'язування його з активним центром АПФ. У той же час з сульфгідрильною групою пов'язують розвиток деяких небажаних побічних ефектів каптоприлу, таких як порушення смаку, висип. Ці ж сульфгідрильні групи, внаслідок легкого окислення, будуть нести відповідальність за більш коротку тривалість дії препарату. З іншого боку, деякі дослідники пов'язували сприятливе підвищення рівнів судинорозширюючих простагландинів з прямою взаємодією SH-групи каптоприлу з фосфорілазою. 
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Рис. 1. Механізми антигіпертензивної дії інгібіторів АПФ та антагоністів рецепторів А-ІІ  
З метою поліпшення всмоктування більшість сучасних інгібіторів АПФ випускаються у вигляді проліків. Інгібітори АПФ у вигляді проліків відрізняються від неестеріфіцірованих препаратів дещо більше відстроченим початком дії і збільшенням тривалості ефекту. Всі інгібітори АПФ можна розділити на активні лікарські форми і проліки. 

·  Перший клас - ліпофільні інгібітори АПФ, що володіють фармакологічною активністю і метаболізуються в печінці (каптоприл); 
·  Другий клас - ліпофільні проліки, які стають активними після метаболічної трансформації (гідролізу) в печінці та інших органах (еналаприл, моексіприл, трандолаприл, фозіноприл); 
·  Третій клас - гідрофільні препарати, які мають фармакологічну активність і не метаболізуються в організмі (виводяться нирками в незмінному вигляді) (лізиноприл). 
За тривалістю клінічного ефекту інгібітори АПФ поділяються на три групи: 

- препарати короткої дії, які необхідно призначати 2-3 рази на добу (каптоприл); 

- препарати з середньою тривалістю дії, які необхідно приймати не менше 2 разів на добу (еналаприл); 
     - препарати тривалої дії, які в більшості випадків можна приймати 1 раз на добу (квінаприл, лізиноприл, периндоприл, раміприл, спіраприл, трандолаприл, фозіноприл та ін.). 
При первинному призначенні інгібіторів АПФ хворим ГХ в умовах стаціонару доцільно проводити гострий лікарський тест з вимірюванням артеріального тиску і ЧСС щогодини протягом доби з метою не пропустити «ефект першої дози", а також орієнтовно прогнозувати наявність ефекту при тривалому застосуванні препарату. При первинному призначенні інгібіторів АПФ в амбулаторних умовах також бажано проводити гострий лікарський тест. Тривалість спостереження може бути скорочена до 3 годин. 

Для тривалої терапії ГБ рекомендована початкова доза каптоприлу становить 12,5 мг 2 - 3 рази на добу. При необхідності дозу збільшують з інтервалом в 1 - 2 тижні, максимально до 100 мг на добу (табл. 1). 
Початкова доза еналаприлу - 2,5 мг 1 раз на добу. При необхідності дозу збільшують з інтервалом в 1 -2 тижні, максимально до 20 мг 2 рази на добу. 

Інші пролонговані інгібітори АПФ (лізиноприл, цілазаприл, раміприл, беназеприл, квінаприл та ін.) також починають приймати з мінімальної дози 1 раз на добу з подальшим поетапним титруванням дози до терапевтично ефективної. 
Таблиця 1.
Рекомендовані дози інгібіторів АПФ для лікування ГХ
	Препарат 
	Початкова доза/Кратність прийому
	Діапазон добової дози (мг)

	Каптоприл
Еналаприл
Зофеноприл
Раміприл
Периндоприл
Беназеприл
Моексіприл
Трандолаприл
Фозіноприл
Лізіноприл 
Цилазаприл
	12,5 мг / 2–3 рази
2,5 мг / 1 раз
15–30 мг 1–2 рази
1,25 мг / 1 раз
1 мг / 1 раз
2,5 мг / 1 раз
3,75 мг / 1 раз
0,5 мг / 1 раз
5 мг / 1 раз
5 мг / 1 раз
1 мг / 1 раз
	25–100
5–40
15–60
1,25–10
1–8
10–40
7,5–15
1–4
10–20
5–40
2,5–5 


При недостатньому антигіпертензивному ефекті інгібіторів АПФ доцільно приєднання до терапії тіазидних та тіазидоподібних діуретиків, починаючи з малих доз (12,5-25 мг гіпотіазиду, 12, 5-25 мг хлорталідону, 1,25-2,5 мг індапаміду). Доведено адитивний ефект такої комбінації. Сечогінні засоби, стимулюючи екскрецію натрію, активують РААС плазми крові, створюючи додатковий «плацдарм» для дії інгібіторів АПФ. При цих комбінаціях необхідності в корекції вмісту калію в організмі не виникає. 
На основі раціональних комбінацій інгібітров АПФ з діуретиками створюються нові лікарські препарати, такі як капозід (каптоприл 50 мг + гідрохлортіазид 25 мг), ангіопріл ДУ (каптоприл 25 мг + гідрохлортіазид 25 мг), енап HL (еналаприл 20 мг + гідрохлортіазид 25 мг). Не виправдана комбінація інгібіторів АПФ з калійзберігаючими діуретиками (амілорид, триамтерен) через імовірність розвитку гіперкаліеміі. 

Довгострокове застосування інгібіторів АПФ найбільш показано хворим ГБ з: 
·  початково зниженими показниками скорочувальної функції міокарда лівого шлуночка (з/без клінічних ознак ХСН); 

·  гіпертрофією міокарда лівого шлуночка (індекс маси міокарда за даними ЕхоКГ для чоловіків більше 134 г/м2, для жінок - 110 г/м2). 
Органопротектівние ефекти інгібіторів АПФ

Тривало існуючи, ГХ може приводити до специфічних морфологічних змін в органах-мішенях. Важливою властивістю інгібіторів АПФ є їх здатність надавати органопротективні ефекти: 
 кардіопротективну дію (регресія гіпертрофії міокарда, запобігання процесів ремоделювання серця, антиішемічна дія, антиаритмічна дія); 

·  вазопротективну  дію (посилення ендотелій-залежної вазодилатації, гальмування проліферації гладкої мускулатури артерій, цитопротективна дія); 
·  нефропротективну дію (збільшення натрійурезу і зменшення калійурезу, зниження внутриклубочкового тиску, гальмування проліферації та гіпертрофії мезангіальних клітин, епітеліальних клітин ниркових канальців і фібробластів, зменшення синтезу компонентів мезангіуму); 
· метаболічні ефекти (поліпшення метаболізму глюкози, підвищення чутливості периферичних тканин до інсуліну, антиатерогенні ефекти, протизапальні ефекти). 
Комплекс змін серця при ГХ, що включає гіпертрофію міокарда лівого шлуночка (ГМЛШ) і зміна його структури і функції, носить назву «гіпертензивне серце». ГМЛШ є фактором ризику для розвитку ХСН, ішемії міокарда і аритмій, а також збільшує серцево-судинну смертність. 
На формування ГМЛШ і ремоделювання серця при ГХ, крім гемодинамічних, впливають і нейрогуморальні фактори. При цьому головна роль відводиться РААС, симпатоадреналовой системі (САС) і мінералокортикоїдній функції кори надниркових залоз. Ангіотензин II надає пряму трофічну дію на кардіоміоцити, викликає активацію протоонкогенів міокардіальних клітин, підсилює адренергічні впливи, викликає вазоконстрикцію коронарних артерій. 
Будучи спочатку компенсаторною, ГМЛШ при її прогресуванні несе в собі ряд негативних наслідків, що позначається як «перехлест» компенсації. Серед таких наслідків провідними визнаються порушення діастолічної та систолічної функцій, порушення коронарного кровообігу (прискорення процесів атерогенезу в коронарних судинах великого і середнього калібру, патологія малих коронарних артерій, зміни коронарного вазоділататорного резерву і ауторегуляції коронарної перфузії) і збільшення шлуночкової ектопічної активності. 
Важливість проблеми гіпертонічного серця для клініки робить актуальним питання про проведення адекватної антигіпертензивної фармакотерапії, однією з цілей якої є стабілізація ГМЛШ або навіть зворотній її розвиток. 
Інгібітори АПФ є оригінальними препаратами, які дозволяють не тільки втручатися у сформований баланс пресорних і депресорних нейрогуморальних систем організму, але також мають здатність впливати на процеси ремоделювання лівого шлуночка, викликаючи регрес ГМЛШ і перешкоджаючи ішемічним і реперфузійним пошкодженням міокарда. Кардіопротективні властивості інгібіторів АПФ обумовлені усуненням трофічної дії ангіотензину II на міокард і зниженням симпатичного впливу на серце і судини.
 Важливо відзначити, що інгібітори АПФ впливають тільки на гіпертрофований міокард. У хворих ГХ без ГМЛШ і нормальними вихідними показниками маси міокарду не відбувається статистично значущих змін товщини міжшлуночкової перегородки і задньої стінки лівого желудочка. Необхідно пам'ятати про те, що достовірне зниження ММЛШ можна очікувати не раніше, ніж через 4-6 місяців безперервного лікування. 

Серед органів-мішеней при ГХ нирки займають особливе місце, так як вони грають важливу роль в підтримці активності РААС, в екскреції калікреїну з сечею, в синтезі простагландинів, у регуляції водно-електролітного гомеостазу допомогою натрій-модулюючих гормонів, у контролюванні рівня антидіуретичного гормона.
Розвиток судинних змін нирок, властивих ГХ, з приєднанням вторинної тубулоінтерстиціального компоненту може викликати прогресивне зниження функціональної активності паренхіми нирок, розвиток склеротичних змін в них і ниркової недостаточності. 
Важливим механізмом прогресування нефропатій є порушення внутрішньониркової гемодинаміки з розвитком внутриклубочкової гіпертонії і гіперфільтрації, які призводять до збільшення проникності базальних мембран капілярів клубочків і гломерулосклерозу. 
Маркерами залучення нирок до патологічного процесу і показниками внутриклубочкової гіпертонії є протеїнурія (ПУ), швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ), реабсорбція, а також стан внутриклубочкової гемодинаміки, яке в клініці визначають за фільтраційною фракцією (стосовно СКФ до величини ниркового плазмотоку) або почечному функціональному резерву (ПФР) - приросту СКФ після перорального білкового навантаження. При збільшенні внутриклубочкового тиску фільтраційна фракція підвищується, а нирковий резерв відсутній. 

Стійке зниження СКФ, тенденція до зниження реабсорбції вказують на прогредиєнтний перебіг захворювання, обумовлений прогресуванням явищ нефросклерозу. 
Інгібітори АПФ перевершують інші антигіпертензивні засоби по нефропротективній активності, яка, принаймні частково, не залежить від їх антигіпертензивного ефекту. 
Блокуючи утворення ангіотензину II, у тому числі в тканинах самих нирок, інгібітори АПФ розширюють виносячу артеріолу клубочків і тим самим знижують внутрішньоклубочкову гіпертонію. Крім того, ангіотензин II надає безпосередню дію на нирки, прискорюючи розвиток склерозу за рахунок блокади стимуляції росту мезангіальних клітин, стимуляції продукції ними колагену і епідермального чинника зростання ниркових канальцев.
У ряді досліджень продемонстровано сприятливий ефект інгібіторів АПФ при недіабетичній нефропатії, зокрема було показано, що еналаприл уповільнює зниження СКФ, беназеприл затримує прогресування ниркової недостатності різної етіологіі. 

У хворих з кліренсом креатиніну менше 80 мл/хв. відзначається статистично достовірне зростання СКФ на тлі лікування ангіоприлом ДУ на 46%, каптоприлом - на 49%, квінаприлом - на 39%. 

Таким чином, знижуючи системний артеріальний тиск, інгібітори АПФ коригують внутріниркову гемодинаміку, покращують фільтраційну функцію клубочків і тим самим уповільнюють прогресування ураження нирок 

Крім того, інгібітори АПФ мають виражену антипротеінуричну активність незалежно від їх антигіпертензивного ефекту. Мабуть, провідну роль у механізмі антіпротеінуричної дії інгібіторів АПФ грає їх здатність впливати на проникність клубочкового фільтра. Не можна виключити важливість нормалізації внутриклубочковой гемодинаміки у хворих з внутриклубочковою гіпертонією. 

Лікарські взаємодії інгібіторів АПФ

Інгібітори АПФ не мають фармакокінетичних взаємодій. Всі лікарські взаємодії з ними є фармакодинамічними. Інгібітори АПФ мають специфічні лікарські взаємодії: з нестероїдними протизапальними засобами, діуретиками, препаратами калію, гіпотензивними засобами та засобами, що знижують їх гіпотензивну дію (табл. 2). 
Таблиця 2.
Лікарські взаємодії інгібіторів АПФ
	Препарати
	Механізм лікарської взаємодії
	Результат лікарської взаємодії

	Діуретики:
– Тіазидні
– Петльові
– Калійзберігаючі
	Дефіцит натрию та рідини
Зниження утворення альдостерону  
	Різка гіпотонія, ризик ниркової недостатності
Гіперкаліємія

	Антигіпертензивні засоби
	Підвищення активності реніну або симпатичної активності
	Підсилення гіпотензивної дії 

	НПВЗ (особливо індометацин)
	Пригнічення синтезу ПГ в нирках і затримка рідини 
	Зниження гіпотензивної дії

	Препарати калію, харчові добавки, які містять калій
	Сумація дії (затримка калію) 
	Гіперкаліємія

	Засоби, які пригнічують кровотворення
	Фармакодинамічна взаємодія 
	Ризик нейтропенії та агранулоцитозу

	Естрогени
	Затримка рідини
	Зниження гіпотензивної дії

	Симпатоміметики
	Фармакодинамічна взаємодія (антагонізм) 
	Зниження гіпотензивної дії


Комбінація інгібіторів АПФ з діуретиками, зокрема з гіпотіазидои або фуросемідом, сприяє посиленню гіпотензивного ефекту, не впливаючи суттєво на величину діурезу або натрійурез. При цьому калійзберігаючі властивості інгібіторів АПФ нівелюють втрати калію при прийомі салуретиків. Навпаки, комбінація калійзберігаючих діуретиків з інгібіторами АПФ підвищує ризик розвитку гіперкаліеміі. 
Одночасне застосування інгібіторів АПФ з іншими антигіпертензивними засобами за рахунок адитивної дії дозволяє домогтися більш вираженого гіпотензивного ефекту при АГ, рефрактерної до монотерапії інгібіторами АПФ. У той же час, посилення гіпотензивного ефекту інгібіторів АПФ у хворих з ХСН і нормотонією може бути небажаним. 
Лікарські взаємодії з нестероїдними протизапальними засобами можуть призводити до послаблення гіпотензивної дії інгібіторів АПФ внаслідок затримки рідини і блокування синтезу простагландинів в судинній стінці. 

Переносимість інгібіторів АПФ
При прийомі інгібіторів АПФ можуть спостерігатися специфічні (сухий кашель, гіпотонія першої дози, порушення функції нирок, гіперкаліємія і ангіоневротичний набряк), і неспецифічні (порушення смаку, лейкопенія, шкірні висипання та диспепсія) побічні еффекти. 
Сухий кашель - один з найбільш специфічних побічних ефектів інгібіторів АПФ. Частота розвитку варіює від 0,2 до 33 %. Кашель може виникати не тільки на початку лікування, але і в більш пізні терміни. Скасування інгібітора АПФ на 2-3 дні нерідко використовується як диференційно-діагностичноий критерій у хворих з супутніми хронічними бронхолегеневими захворюваннями. Якщо кашель за цей час зникає, то можна думати, що його причиною є терапія інгібітором АПФ. 
При виникненні кашлю на якомусь препараті, він може повторюватися і на інших препаратах тієї ж групи. 
Механізм появи кашлю пов'язують з гальмуванням розпаду брадикініну і накопиченням кінінів, що, з одного боку, призводить до судинного набряку гортані, а з іншого - до бронхоконстрикції. Гальмування розпаду брадикініну спричинює збільшення синтезу простагландинів, особливо ПГЕ2, що в свою чергу може призводити до стимуляції аферентних С-волокон і виникнення болісного сухого кашлю. 
В останні роки з'явились повідомлення про можливість лікування кашлю, викликаного прийомом інгібіторів АПФ, шляхом приєднання до терапії каптоприлом інгібітора синтезу простагландинів суліндаку. 

Артеріальна гіпотонія як надмірний прояв основного фармакодинамічного ефекту інгібіторів АПФ зазвичай розвивається після прийому першої дози (гіпотонія першої дози), частіше при одночасному прийомі діуретиків, нітровазоділататорів або інших антигіпертензивних препаратів. Щоб зменшити ризик гіпотонії, рекомендують скасовувати діуретики та інші антигіпертензивні препарати за кілька днів до початку терапії інгібіторами АПФ.
Порушення функції нирок при лікуванні інгібіторами АПФ частіше зустрічається у хворих з явною або прихованою патологією нирок. Значне підвищення концентрації креатиніну в сироватці може бути першим проявом ниркової патології у хворих ГХ. Допустимим вважається підвищення концентрації креатиніну в сироватці в середньому на 10-15 % порівняно з вихідним рівнем. Дозу інгібітора АПФ зменшують або препарат взагалі відміняють, якщо концентрація креатиніну в сироватці зростає на 40 мкмоль/л (приблизно 0,5 мг/дл) або більше.
При проведенні тривалої терапії інгібіторами АПФ доцільно періодично контролювати рівень креатиніну та протеїнурії, особливо в перші місяці лікування. 

Ангіоневротичний набряк зустрічається набагато рідше, ніж сухий кашель, (0,1-0,5 % випадків), проте він може становити безпосередню загрозу життю хворого. Ангіоневротичний набряк є алергічною реакцією за участю брадикініну в його генезі. З цієї причини інгібітори АПФ не рекомендується призначати хворим, у яких в анамнезі є вказівки на ангіоневротичний набряк, викликаний одним з інгібіторів АПФ. 
Шкірні алергічні реакції як правило представлені висипом типу кропив'янки і можуть виникати при використанні будь-якого інгібітору АПФ.
Противопоказання до призначення інгібіторів АПФ 

·  Підвищена індивідуальна чутливість до препарату (непереносимість) 

·  Вагітність і лактація 

·  Ангіоневротичний набряк в анамнезі на будь-який інший інгібітор АПФ 

·  Двосторонній гемодинамічно значущий стеноз ниркових артерій або стеноз ниркової артерії єдиної нирки 

·  Важка ХНН (сироватковий креатинін вище 300 мкмоль/л) або виражена гіперкаліємія (вище 5,5 ммоль/л) 

·  ГКМП з обструкцією вихідного тракту лівого шлуночка, гемодинамічно значущий стеноз аортального або мітрального клапанів, констриктивний перикардит 

·  Лейкопенія (число нейтрофілів менше 1000 в 1 мм3), важка анемія (гемоглобін менше 70 г/л) 
Застосування інгібіторів АПФ в цих ситуаціях можливе лише за життєвими показаннями, коли інша терапія не має ефекту, при ретельній динамічній оцінці співвідношення польза/ризик. 
З обережністю слід застосовувати інгібітори АПФ у хворих з ознаками ураження печінки та нирок (непередбачувана ступінь ефекту препарату), гіперкаліємією (можливо її посилення, особливо на тлі ниркової недостатності).
 Особливу увагу до показників гемодинаміки, насамперед АТ, виявляють при необхідності призначення інгібіторів АПФ після терапії сечогінними, а також при інших ситуаціях, пов'язаних з втратою натрію і зневодненням організму (масивна блювота, пронос, потовиділення) - можлива різка гіпотензія внаслідок стимуляції активності РААС при цих станах. 
Слід уникати призначення інгібіторів АПФ хворим ХСН на тлі стенозів клапанів серця, а також при субаортальному стенозі через можливість різкого зниження ефективності роботи лівого шлуночка. Якщо виникає необхідність приєднання інгібіторів АПФ до терапії таких хворих (виражена артеріальна гіпертензія, набряки), необхідно починати лікування з мінімальних доз з ретельним контролем показників гемодінаміки.
     Вихідна гіпотонія вимагає призначення інгібіторів АПФ під постійним контролем артеріального тиску, проте аж ніяк не виключає їх застосування з обов'язковим виконанням гострого лікарського тіста і проведенням лікування малими дозами (6,25 мг каптоприлу, 2,5 мг еналаприлу). Як правило, ступінь зниження АТ під дією інгібітору АПФ тим більше, чим більше його вихідний рівень. Слід уникати різкого зниження артеріального тиску.
Антагоністи рецепторів ангіотензину II: механізм дії. Класифікація. 
Для лікування ГХ в клінічній практиці відкриваються нові перспективи у зв'язку з використанням групи антигіпертензивних препаратів, дія яких заснована на гальмуванні активності РААС на рівні рецепторів ангіотензину II 1 підтипу. Антагоністи рецепторів ангіотензину II нівелюють вплив ангіотензину II на серцево-судинну систему за допомогою селективної блокади рецепторів АII.
 Прямий механізм антигіпертензивної дії антагоністів рецепторів АII, пов'язаний з ослабленням ефектів ангіотензину II (і ангіотензину III), які опосередковуються AT1-ангіотензиновими рецепторами. Блокуючи AT1-рецептори, антагоністи рецепторів АII зменшують вазоконстрикцію, знижують підвищений гідравлічний тиск в ниркових клубочках, а також зменшують секрецію альдостерону, ендотеліну-1 і норадреналіну. При тривалому застосуванні антагоністи рецепторів АII послаблюють проліферативні ефекти ангіотензину II щодо кардіоміоцитів і гладком'язових клітин судинної стінки, а також мезангіальних клітин і фібробластів.
Антагоністи рецепторів АII здатні проникати через гематоенцефалічний бар'єр і гальмувати активність пресинаптичних AT1-рецепторів симпатичних нейронів, які регулюють вивільнення норадреналіну. Тому не можна виключити також центральні механізми антигіпертензивної дії антагоністів рецепторів АII. 

Непрямі механізми антигіпертензивної дії антагоністів АII рецепторів пов'язані з реактивною гіперактивацією РААС в умовах блокади AT1-рецепторів, яка веде, зокрема, до підвищеного утворення ангіотензину II, а також ангіотензину III і ангіотензину IV. Всі ці ефекторні пептиди в умовах блокади AT1-рецепторів викликають додаткову стимуляцію АТ2-, АТ3-, АТ4-, АТХ-рецепторів. При ГХ корисні щонайменше такі ефекти ангіотензину II, ангіотензину III і ангіотензину, як артеріальна вазодилатація і натрійуретична дія, які опосередковуються АТ2- і АТХ-ангіотензиновими рецепторами. 
Прямий механізм антигіпертензивної дії антагоністів рецепторів АII пов'язаний з блокадою AT1-рецепторів, а непрямі механізми - зі стимуляцією АТ2-рецепторів і АТХ-рецепторов. 
Ці патофізіологічні механізми забезпечують основні фармакотерапевтичні ефекти антагоністів рецепторів АII, які мають багато спільного з ефектами інгібіторів АПФ. 
Спільними для цих класів препаратів є антигіпертензивна та органопротектівна дія, відсутність значущого впливу на вуглеводний, ліпідний і пуриновий обмін, зменшення продукції альдостерону корою наднирників, зменшення вироблення адреналіну і норадреналіну.
У той же час між ними є й відмінності: для інгібіторів АПФ характерно пригнічення активності АПФ, зниження вмісту ангіотензину II і підвищення вмісту брадикініну і простагландинів у плазмі крові, а для АРА - вплив на рецептори і відсутність впливу на активні кініни. 
Антагоністи рецепторів ангіотензину (АII рецепторів) дають альтернативний шлях впливу на РААС за допомогою взаємодії з рецепторами. Відсутність впливу на метаболізм брадикініну та інших пептидів пояснює гарну переносимість АРА, зокрема, більш рідкісні випадки появи кашлю. 
За хімічною структурою антагоністи рецепторів АII можливо розділити на три групи:
·  1) біфенілові похідні тетразолу: лосартан, ірбесартан, кандесартан, тазосартан; 

·  2) небіфенілові нететразолові з'єднання: епросартан, телмісартан; 

·  3) негетероціклічні з'єднання: валсартан. 

Лосартан, валсартан та ірбесартан є активними лікарськими формами. Кандесартан являє собою проліки і стає активним після ряду метаболічних перетворень в печінці. У лозартану та тазосартану є активні метаболіти, які володіють більш сильною і тривалою дією, ніж самі препарати. 
Фармакологічно антагоністи рецепторів АII розрізняються також за характером зв'язування з рецепторами. Так, епросартан і активний метаболіт тазосартану енолтазосартан є конкурентними антагоністами ангіотензину II. Навпаки, валсартан, ірбесартан, кандесартан, телмісартан, а також активний метаболіт лосартану EXP-3174 діють як неконкурентні антагоністи ангіотензину II. 
Епросартан має додатковий механізм вазодилатe.xj] дії, не характерний для інших антагоністів АII рецепторів - він блокує пресинаптичні АТ 1 рецептори в симпатичнsq нервовsq системs. Завдяки цій властивості епросартан гальмує вивільнення норадреналіну із закінчень симпатичних нервових волокон і тим самим зменшує стимуляцію адренорецепторів гладкої мускулатури судин.
Антагоністи рецепторів АII володіють рядом важливих переваг перед інгібіторами АПФ, які роблять перспективним їх застосування при лікуванні хворих АГ. По-перше, антагоністи рецепторів АII забезпечують більш повну і більш селективну блокаду РААС, ніж інгібітори АПФ. По-друге, дія антагоністів рецепторів АII більш специфічна, ніж дія інгібіторів АПФ. На відміну від інгібіторів АПФ, вони не впливають на активність інших нейрогуморальних систем, з якими пов'язують такі характерні для інгібіторів АПФ побічні ефекти, як сухий кашель та ангіоневротичний набряк. Більшою селективністю та специфічністю блокади РААС пояснюють кращу переносимість антагоністів рецепторів АII в порівнянні з інгібіторами АПФ
Максимальний антигіпертензивний ефект антагоністів АII рецепторів досягається не раніше 4-8 тижнів після початку терапії. Гіпотонія після прийому першої дози для цих препаратів нехарактерна. Раптова відміна блокаторів AT1-ангіотензинових рецепторів не супроводжується розвитком рикошетної гіпертензіі. При тривалому застосуванні антагоністи рецепторів АII викликають зворотний розвиток гіпертрофії лівого шлуночка у хворих ГХ, збільшують нирковий плазмоток, не надаючи істотного впливу на СКФ. Вони зменшують екскрецію альбумінів з сечею у хворих ГХ при діабетичній нефропатії. Антагоністи рецепторів АII не чинять несприятливого впливу на обмін пуринів, метаболізм глюкози і ліпідний склад крові. В експериментальних дослідженнях показано, що вони можуть підвищувати чутливість периферичних тканин до дії інсуліна. 
Побічні ефекти та противопоказання до призначення антагоністів рецепторів АII.
Препарати з групи антагоністів рецепторів АII володіють гарним профілем безпеки та переносимості. Найбільш часто зустрічаються побічні ефекти - слабкість, запаморочення, головний біль та диспепсичні явища (відчуття гіркоти у роті, нудота) - зустрічаються у 13 – 15 % хворих.. Побічні ефекти в більшості випадків не є серйозними і вимагають скасування препарату в середньому (за результатами великих багатоцентрових досліджень) у 2,3 %. Сухий кашель при застосуванні антагоністів рецепторів А II зустрічається лише в 0,5 - 0,8 % випадків.
 Протипоказаннями до призначення антагоністів рецепторів АII вважається індивідуальна гіперчутливість до препаратів, вагітність і грудне вигодовування. Їх не рекомендується застосовувати при тяжкій нирковій і печінковій недостатності, а також при обструкції жовчовивідних шляхів. При тяжкій нирковій недостатності функція нирок підтримується завдяки активації ренін-ангіогензінової системи і в цих умовах гальмування активності РААС може викликати подальше погіршення функції почек. 
Слід проявляти обережність при призначенні антагоністів рецепторів АII жінкам дітородного віку, які не користуються ефективними протизаплідними засобами, у зв'язку з можливим несприятливим впливом препаратів на внутрішньоутробний розвиток плода у випадку незапланованої вагітності.
 Бета-адреноблокатори: класифікація, механізм дії.
Завдяки широкому фармакодинамічному спектру бета-адреноблокатори успішно застосовуються в клініці внутрішніх хвороб з 60-х рр.. і є препаратами першого ряду в лікуванні ГХ. 
β-адреноблокатори є дуже неоднорідною за своїми фармакологічними ефектами групою лікарських препаратів, єдиною загальною властивістю яких є конкурентний антагонізм відносно β-адренергічних рецепторів. Поряд з блокадою β1-адренергічних рецепторів β-адреноблокатори можуть блокувати β2-адренорецептори. У першому випадку говорять про неселективні β-адреноблокатори, у другому - про β-адреноселективні препарати. Також β-адреноблокатори розрізняються наявністю або відсутністю внутрішньої симпатоміметичної активності (ВСА), вазодилатуючої дії, ліпофільністю. 
           Загальноприйнятої класифікації β-адреноблокаторів не існує. Препарати, що застосовуються для тривалої терапії ГХ, зручно розділити на наступні групи в залежності від наявності або відсутності вазодилатуючих властивостей і β-адреноселективності:
1. β-адреноблокатори без вазодилатуючих властивостей: 

 а) неселективні (пропранолол, надолол, окспренолол, соталол, тимолол та ін.); 

 б) β1-адреноселективні (атенолол, бетаксолол, бісопролол, метопролол та ін.). 

2. β адреноблокатори з вазодилатуючими властивостями: 

а) неселективні (буціндолол, лабетолол, карведилол); 
     б) β1-адреноселективні (небіволол, целіпролол). 
Вазодилатуючі властивості β-адреноблокаторів можуть бути обумовлені наступними механізмами: 

-  вираженої ВСА щодо β2-адренорецепторів судин (піндолол, целіпролол); 

- блокадою β1- та(або) β2-адренорецепторів (карведилол, лабетолол); 

- вивільненням з ендотеліальних клітин NO, що володіє вазодилатуючими властивостями (небіволол). 
Механізми антигіпертензивної дії β-адреноблокаторів:

·  зменшення серцевого викиду внаслідок негативної хроно- та інотропної дії; 

·  гальмування секреції реніну; 

·  перебудова барорефлекторних механізмів дуги аорти і каротидного синуса; 

·  зниження вивільнення норадреналіну із закінчень постгангліонарних симпатичних нервових волокон в результаті блокади пресинаптичних β2-адренорепепторів (неселективні β-адреноблокатори); 

·  збільшення вивільнення вазодилатуючих речовин (простагландинів Е2 і I2, оксиду азоту, передсердного натрійуретичного фактору та ін.); 

·  зниження ОПОС (тільки β-адреноблокатори з вазодилатуючими властивостями); 

·  вплив на судинноруховий центр довгастого мозку (ліпофільні β-адреноблокатори) 
На засаді розчинності в жирах та воді β-адреноблокатори розділяють на три групи:
· 1) ліпофільні; 

· 2) гідрофільні; 

· 3) амфофільні. 

Ліпофільність β-адреноблокаторів (бетаксолол, метопролол, пропранолол та ін.) забезпечує швидке і високе (більше 90 %) всмоктування їх у шлунково-кишковому тракті, метаболізування в печінці більше 80 %. Основний шлях елімінації ліпофільних β-адреноблокаторів слід враховувати при їх призначенні хворим з порушеною функцією печінки. Наприклад, разові дози або кратність прийому ліпофільних β-адреноблокаторів необхідно зменшувати у літніх хворих, хворих з цирозом печінки або ХСН, а також при спільному застосуванні з лікарськими препаратами, що гальмують активність мікросомальних ферментів печінки (наприклад, з циметидіном або хлорпромазином).
 Гідрофільні β-адреноблокатори (атенолол, надолол, соталол та ін.) не повністю (30-70 %) і нерівномірно всмоктуються в ШКТ. Зазвичай вони в незначній мірі (0-20 %) метаболізуються в печінці. Як правило, гідрофільні β-адреноблокатори екскретуються нирками із сечею в незмінному вигляді (40-70 %), або у вигляді метаболітів. При дозуванні гідрофільних β-адреноблокаторів слід брати до уваги функцію нирок. У хворих зі швидкістю клубочкової фільтрації менше 30-50 мл/хв добову дозу гідрофільних препаратів необхідно зменшити. З іншого боку, фармакокінетика гідрофільних β-адреноблокаторів (на відміну від ліпофільних препаратів) не змінюється у злісних курців і при спільному застосуванні з барбітуратами, фенітоїном і рифампіцином.
 Жиро-водорозчинні (амфофільні) β-адреноблокатори (бісопролол, небіволол, ацебутолол) мають два основні шляхи елімінації з організму - печінковий метаболізм і ниркова екскреція. Збалансований кліренс цих препаратів обумовлює їх більшу безпеку у хворих ГХ з супутніми порушеннями функції печінки і нирок і низьку ймовірність взаємодії з іншими лікарськими препаратами (циметидіном, хлорпромазином, барбітуратами, фенітоїном, рифампіцином та ін.). Завдяки цим властивостям ацебутолола, бісопролола і целіпролола застосування їх є кращим у літніх хворих, у яких часто є приховані порушення функції печінки та нирок і які нерідко приймають різноманітні лікарські препарати.
Відмінності в фізико-хімічних властивостях β-адреноблокаторів не тільки визначають особливості їх фармакокінетики, але і мають важливе клінічне значення. Мабуть, саме ліпофільні β-адреноблокатори мають кардіопротективну дію, що було показано в двох метааналізах. Для тривалої терапії ГХ слід по можливості використовувати ліпофільні β-адреноблокатори без ВСА (тобто бісопролол, бетаксолол, метопролол, небіволол, тимолол тощо), обмежуючи використання препаратів з ВСА і гідрофільних препаратів.
Таблиця 3.

Характеристика β-адреноблокаторів

	Міжнародне / Патентоване названня
	Добові дози(мг) / кратність прийому
	β 1-селективність 
	ВСА
	β-блок. власт.
	Жиророзчинність
	Стимуляція NO в ендотелії судин

	Атенолол 
(Тенормін)
	25–100 (1–2) 
	++
	-
	-
	-
	-

	Ацебутолол
(Сектраль)
	200–800 (1) 
	+
	+
	-
	++
	-

	Бетаксолол
(Керлон, Локрен)
	5–20 (1) 
	++
	0
	-
	-
	-

	Бісопролол
(Конкор)
	5–20 (1) 
	++
	0
	-
	++
	-

	Карведілол
(Ділатренд, Кредекс)
	6,25–50 (2) 
	-
	0
	+
	++
	-

	Лабетолол
(Албетол, Нормодін)
	200–800 (2) 
	-
	+
	+
	+++
	-

	Метопролол
(Беталок, Корвітол 50, Корвітол 100)
	50–200 (2) 
	++
	-
	-
	+++
	-

	Надолол
(Коргард)
	40–160 (1–2) 
	-
	-
	-
	-
	-

	Небіволол
(Небілет)
	2,5–5 (1) 
	+++
	-
	+
	+
	++

	Піндолол
(Віскен)
	5–40 (2) 
	-
	+++
	-
	++
	-

	Пропранолол
(Обзідан, Індерал)
	40–160 (2–3) 
	-
	-
	-
	+++
	-

	Соталол
(соталекс)
	80–160 (2) 
	-
	-
	-
	-
	-


Досвід клінічного застосування β-адреноблокаторів при лікуванні ГХ свідчить про те, що вони, особливо β1-адреноселективні препарати, мають досить високу антигіпертензивну ефективність і гарну переносимість при тривалому застосуванні в середніх терапевтичних дозах. 
При монотерапії вони дозволяють добитися адекватного зниження АТ у 50-70 % хворих з м'якою та помірною формами ГХ. Антигіпертензивна дія β-адреноблокаторів значно посилюється при комбінуванні їх з тіазидними діуретиками, антагоністами кальцію дигідропіридинового ряду і блокаторами β2-адренергічних рецепторов.
Важливе клінічне значення має тривалість антигіпертензивної дії β-адреноблокаторів, що використовуються для тривалої терапії ГХ. Раптове припинення прийому короткодіючих β-адреноблокаторів, викликає розвиток синдрому відміни, який проявляється як різким підвищенням артеріального тиску, так і розвитком нестабільної стенокардії та гострого інфаркту міокарда. 

Достатній антигіпертензивний ефект при прийомі 1 раз на день надають атенолол, бетаксолол, бісопролол, надолол, небіволол, соталол, а також ретардні форми метопрололу і пропранололу. Поряд з антигіпертензивною ефективністю всі β-адреноблокатори мають і антиангінальну ефективність. Тому вони особливо показані для лікування ГХ у хворих з ІХС, стабільною стенокардією напруги, після перенесеного інфаркту міокарда. 
У контрольованих дослідженнях показано, що бісопролол, карведилол і ретардна форма метопрололу покращують віддалений прогноз у хворих з ХСН. Ці β-адреноблокатори, а також небіволол, поліпшують показники скоротливості лівого шлуночка, можуть бути рекомендовані для лікування ГХ, що ускладнилася розвитком явної чи прихованої дисфункції лівого шлуночка. 

При тривалому застосуванні β-адреноблокатори викликають зворотний розвиток гіпертрофії лівого шлуночка у хворих ГХ. Багаторічний досвід застосування β-адреноблокаторів свідчить про те, що вони здатні покращувати віддалений прогноз у хворих ГХ. 

Для тривалої терапії ГБ краще використовувати β-адреноблокатори, які володіють β1-адреноселективністю, ліпофільними властивостями і тривалою дією (наприклад, бісопролол, бетаксолол, небіволол або ретардну форму метопрололу) . 

Відповідно до сучасних рекомендацій, β-адреноблокатори є препаратами вибору у хворих ГХ у поєднанні з ІХС, стенокардією напруги, які перенесли інфаркт міокарда, з тахіаритміями, при гіпертиреозі, глаукомі, при мігрені. Кардіоселективні β-адреноблокатори (особливо, небіволол, що володіє гальмуючим впливом на розвиток діабетичної ангіопатії за рахунок стимуляції синтезу NO в ендотелії судин і зниження рівня тригліцеридів у крові) можуть використовуватися у хворих з цукровим діабетом, β-адреноблокатори з вазодилатуючими властивостями (карведілол, небіволол) – при ХСН.

При застосуванні β-адреноблокаторів без ВСА та вазодилатуючих властивостей можуть бути наступні побічні ефекти:
1. Негативний інотропний і хронотропний ефекти (зниження скорочувальної функції міокарда і брадикардія). 

2. Синдром слабкості синусового вузла. 

3. Атріо-вентрикулярна блокада. 

4. Застійна серцева недостатність. 

5. Артеріальна гіпотензія (систолічний АТ нижче 100 мм рт.ст.). 

6. Синдром відміни (рикошетна гіпертензія, загострення ІХС). 

7. Посилення гіпертензивної реакції на скасування клонідину та інших агоністів центральних β 2-адренорецепторів, а також при феохромоцитомі. 

8. Периферичні вазоспастичні реакції (переміжна кульгавість, синдром Рейно). 
9. Бронхоспазм (загострення бронхіальної астми або іншого обструктивного захворювання легень). 

10. Розвиток гіпоглікемії, особливо у хворих на цукровий діабет лабільного перебігу, при одночасному призначенні β-адреноблокатора та інсуліну чи пероральних цукрознижуючих препаратів. 

11. Порушення статевої функції у чоловіків (частота від 11 до 28 % при тривалому застосуванні неселективного β-адреноблокатора пропранололу в залежності від дози; рідше при використанні β1-селективних препаратів в середньотерапевтичних дозах). 

12. Шлунково-кишкові порушення (найчастіше запори). 

13. Депресія, порушення сону, збудження, агресивність, сплутаність свідомості. 

1. 14. Зміни слизових оболонок і шкіри (висип, кропив'янка, світлобоязнь). 
Комбіноване лікування гіпертонічної хвороби
Метою лікування хворих ГБ є зниження АТ до оптимальних або нормальних показників (<140/90 мм рт.ст.). Для молодих пацієнтів, для хворих з цукровим діабетом встановлені більш низькі показники цільового АТ. Ефективне контролювання підвищеного артеріального тиску зменшує серцево-судинну захворюваність і смертність у хворих ГХ. На практиці, однак, відомо, що приблизно у половини хворих ГХ, які отримують медикаментозне лікування, АТ контролюється неадекватно. Як правило, 50-70 % пацієнтів для досягнення цільових значень АТ потребують комбінованої антигіпертензивної терапії.
В основі ефективності комбінованої терапії лежить вплив на різні патогенетичні механізми, взаємодоповнюючі один одного. 

Комбінована терапія дозволяє забезпечувати ефективний контроль АТ на тлі гарної переносимості без збільшення дози кожного з препаратів. Поєднання препаратів з різним механізмом дії також дозволяє зменшити зміни в органах-мішенях, по-різному впливаючи на механізми ушкодження серця, судин і нирок. 
	Проведення комбінованої терапії ГХ дозволяє: 

- Впливати на різні ланки патогенезу ГХ лікарськими засобами з різних груп 

- Зменшити дози прийнятих ліків 

- Домогтися адекватного зниження АТ невисокими дозами обох лікарських засобів 

- Знизити ризик розвитку побічних ефектів 
- Уникнути ефекту вислизання 

      - Взаємонівелювати можливі несприятливі ефекти обох лікарських засобів 


 
	Вимоги до вибору лікарських средств

при проведенні комбінованої терапії ГХ: 

- Вплив на різні пресорні механізми підвищення АТ 

- Синергізм дії 

- Відсутність посилення факторів ризику 

- Сприятливий вплив на органи-мішені 

- Можливість поєднання різних доз 

     - Комфортність прийому 


Важливим моментом при проведенні комбінованої терапії є проблема взаємодії лікарських засобів, що приймаються одночасно. Сприятливими наслідками такої взаємодії є посилення терапевтичної ефективності внаслідок їх адитивної дії, сумації або потенціювання ефектів, краща переносимість лікування і менша частота побічних ефектів при використанні низьких доз складових компонентів. 

Проте, не можна забувати про можливість розвитку несприятливих наслідків при поєднанні нераціональних комбінацій антигіпертензивних засобів, таких як бета-адреноблокатор і верапаміл або ділтіазем. 
Таблиця 4.

Раціональні комбінації антигіпертензивних препаратів 

	Діуретики
	· Бета-адреноблокатори 

· Інгібітори АПФ 

· Антагоністи А II рецепторів 

	Бета-адреноблокатори
	· Антагоністи кальцію (дигідропіридинові похідні) 

· Альфа-адреноблокатори 

· ДІуретики 

	Інгібітори АПФ
	· ДІуретики 

· Антагоністи кальцію 

· Альфа-адреноблокатори 

	Антагоністи кальцію (дигідропіридинові)
	· Бета-адреноблокатори 

· Інгібітори АПФ 

	Антагоністи АII рецепторів
	· Діуретики 

	Альфа-адреноблокатори
	· Бета-адреноблокатори 

· Інгібітори АПФ 


Інгібітори АПФ і діуретики
Поєднання інгібіторів АПФ і діуретиків є одним з найбільш ефективних варіантів комбінованої терапії ГХ. Антигіпертензивна ефективність такої комбінації досягає 80 % і вище і може посилюватися на тлі дієти з обмеженням прийому кухонної солі. Комбінація діуретика з інгібітором АПФ більш ефективна, ніж поєднання першого з бета-адреноблокаторами. 

Інгібітори АПФ усувають небажані ефекти діуретичної терапії. Так, гіпокаліємія, яка часто спостерігається при лікуванні діуретиками, зазвичай нівелюється при спільному призначенні їх з інгібіторами АПФ. 
Нейтральні або сприятливі ефекти інгібіторів АПФ щодо ліпідного обміну, толерантності до глюкози та інсулінорезистентності також можуть нівелювати негативні метаболічні ефекти діуретиків. 
Комбінація інгібіторів АПФ з діуретиками має перевагу у пацієнтів ГХ в поєднанні з хронічною серцевою недостатністю, з гіпертрофією міокарда лівого шлуночка, діабетичною нефропатією, у літніх хворих. 
Бета-адреноблокатори і діуретики
Антигіпертензивна ефективність комбінації бета-адреноблокатора і діуретика за даними клінічних досліджень складає близько 75 %. Крім того, відмічено зниження захворюваності та смертності у пацієнтів, які страждають ГХ, і зокрема у літніх хворих. 
Комбінація β-блокаторів та діуретиків має додаткові антигіпертензивні можливості і може надавати кардіопротектівний ефект. Бета-адреноблокатори нівелюють підвищення активності реніну плазми, індуковане прийомом діуретика. У свою чергу, діуретики контролюють підвищення натрію, викликане β-адреноблокаторами. 
Незважаючи на ці переваги, використання комбінації β-блокаторів та діуретиків має ряд обмежень, пов'язаних з можливістю обох класів препаратів підвищувати рівень тригліцеридів, глюкози і сечової кислоти, а також викликати сексуальні дисфункції. 
Побічні  метаболічні ефекти терапії можуть бути скориговані використанням зменшених доз кожного з препаратів. 

Бета-адреноблокатори та антагоністи кальцію 
Бета-адреноблокатори добре комбінуються з антагоністами кальцію дигідропіридинового ряду, оскільки перші зменшують серцево-судинний опір і знижують серцевий викид, а останні є периферичними вазодилататорами і збільшують серцевий викид. 
Крім того, β-адреноблокатори усувають рефлекторну тахікардію і активацію САС, яку викликають дигідропіридинові похідні. Антигіпертензивний ефект при призначенні двох препаратів взаємопідсилюється і добре переносимий. 
Зазначена комбінація ефективна і має переваги у хворих ГХ у поєднанні з ІХС, стенокардією напруги. 

Слід уникати комбінації β-блокаторів та недигідропіридинових антагоністів кальцію, таких як верапаміл та дилтіазем, тому що вони мають схожий спектр побічних ефектів (брадикардія, уповільнення атріовентрикулярної провідності, особливо у пацієнтів ІХС, тощо) . 

Інгібітори АПФ і антагоністи кальцію 
Інгібітори АПФ і антагоністи кальцію знижують артеріальний тиск за рахунок периферичної вазодилатації. Антигіпертензивний ефект антагоністів кальцію може бути обмежений їх стимулюючим впливом на РААС і САС, яка обумовлює такі побічні ефекти, як набряки і тахікардія, особливо при використанні антагоністів кальцію дигідропіридинового ряду. Комбіноване використання антагоністів кальцію з інгібіторами АПФ сприяє зменшенню цих ефектів. 
Зниження рівня ангіотензину II на тлі терапії інгібіторами АПФ сприяє збільшенню антигіпертензивного ефекту антагоністів кальцію, тому що було показано, що активність РААС обернено пропорційна ступеню зниження АТ, досягнутої при прийомі антагоніста кальцію. 
При поєднаній терапії інгібіторів АПФ і недигідропіридинових антагоністів кальцію відзначений комбінований ренопротектівний ефект за рахунок зниження клубочкового тиску і рівня екскреції альбуміна. 

Сприятливі ефекти при нефропатії у хворих на ЦД відзначені при комбінації інгібіторів АПФ з верапамілом. 
Гарна переносимість медикаментозного лікування ГХ - необхідна умова її ефективності та тривалої співпраці пацієнта з лікарем. Поліпшити співпрацю хворих дозволяє використання спеціальних форм випуску, що містять два ліки в одній капсулі або таблетці. Застосування фіксованих комбінацій препаратів в невеликих дозах має перевагу і набуває все більшого поширення. Одна із сучасних тенденцій раціональної фармакотерапії ГХ полягає в застосуванні фіксованих комбінацій (два препарати в дуже малих дозах) як препаратів першої лінії замість монотерапії одним гіпотензивним препаратом. 

Клінічні дослідження останніх років показали, що призначення фіксованих комбінацій невеликих доз гіпотензивних препаратів, що належать різним класам, більш ефективно, ніж застосування тих самих препаратів при монотерапії. 
Таблиця 5.

Сучасні препарати , які містять фіксовані антигіпертензивні лікарські засоби 
	Патентоване названня
	Склад лікарської форми

	Бета-адреноблокатор + антагоніст кальцию

	Логімакс 
	Метопролол 47,5 мг + фелодипін 5 мг

	Бета-адреноблокатор + діуретик

	Теноретик
	Атенолол 100 мг + хлорталідон 25 мг

	Тенорік
	Атенолол 50 мг + хлорталідон 12,5 мг

	 
	Атенолол 100 мг + хлорталідон 25 мг

	Атегексал композітум
	Атенолол 50 мг + хлорталідон 12,5 мг

	 
	Атенолол 100мг + хлорталідон 25 мг

	Віскальдикс
	Піндолол 10 мг + клопамід 5 мг

	Інгібітор АПФ + діуретик

	Капозід
	Каптоприл 50 мг + гідрохлортіазид 25 мг

	Ко-ренітек
	Еналаприл 20 мг + гідрохлортіазид 12,5 мг

	Энап HL
	Еналаприл 10 мг + гідрохлортіазид 12,5 мг

	Энап H
	Еналаприл 10 мг + гідрохлортіазид 25 мг

	Ноліпрел
	Периндоприл 2 мг + індапамід 0,625 мг

	Інгібітор АПФ + антагоніст кальцию

	Тарка
	Трандолаприл 2 мг + верапаміл 180 мг

	Антагоніст AII рецепторів + діуретик

	Гізаар
	Лосартан 50 мг + гідрохлортіазид 25 мг

	Ко-діован 
	Валсартан 80 мг + гідрохлортіазид 25 мг

	Діуретик + калійзберігаючий діуретик

	Модуретик
	Амілорид 5 мг + гідрохлортіазид 50 мг

	Тріампур
	Тріамтерен 25 мг + гідрохлортіазид 12,5 мг

	Тріам –Ко
	Тріамтерен 50 мг + гідрохлортіазид 25 мг


Застосування фіксованих комбінацій препаратів використовується в клінічній практиці досить давно. Такі препарати, як адельфан, адельфан Езидрекс, бринальдикс, трірезід були досить популярні тривалий час. Сьогодні на зміну їм прийшли нові препарати, що містять дві активні діюючі речовини, створені на основі сучасних рекомендацій про раціональне комбінування антигіпертензивних препаратів різних класів. Дедалі більшого поширення отримують фіксовані лікарські форми (табл. 5), такі як логімакс, капозід, ко-РЕНІТЕК ®, гізаар та ін., витісняючи з клінічної практики «старі» брінердін, адельфан і трірезід. Фіксовані лікарські форми доцільно застосовувати у тих хворих, у яких можлива корекція АТ при одноразовому прийомі препаратів.
Таким чином, сучасні погляди на патогенез ГХ, з одного боку, і необхідність досягнення цільового рівня АТ для реального зниження серцево-судинного ризику, з іншого, пояснюють помітну останніми роками тенденцію до комбінованої терапії ГХ, особливо з використанням фіксованих лікарських форм, що дозволяє збільшити ефективність лікування, зменшити ризик розвитку небажаних явищ і оптимізувати фармакотерапію хворих ГХ.
Гіпертензивні лікарські засоби 
Артеріальна гіпотензія – один з найбільш значущих чинників ризику серцево-судинних ускладнень. У зв'язку з переконливими доказами тісного зв'язку артеріальної гіпертензії та смертності, отриманими при популяційних дослідженнях, протягом багатьох років триває перегляд нормальних значень артеріального тиску (АТ). Сучасні класифікації та нормативи визначають як «оптимальне» систолічний АТ нижче 120 мм рт.ст., а діастолічний - нижче 80 мм рт.ст. Але до якого рівня «чим нижче, тим краще». Є численні докази бімодальної залежності рівня артеріального тиску і смертності в популяції, оскільки надмірне зниження АТ - артеріальна гіпотензія - також пов'язане з підвищеним ризиком розвитку серцево-судинних ускладнень.
 Критеріі артеріальної гіпотензії.
Використовуються різні критерії артеріальної гіпотензії, оскільки з цього питання немає узгодженого думки міжнародних експертів. У ряді зарубіжних публікацій гіпотензією пропонується вважати стан з «будь-яким рівнем артеріального тиску, яке є нижчим нормального очікуваного для індивідуума в даній ситуації». Дійсно, раптове зниження АТ на кілька десятків міліметрів ртутного стовпа, навіть якщо воно з формальних позицій відповідає нормі, може бути небезпечно. Про це свідчать такі симптоми, як запаморочення, різка слабкість, напівнепритомность, сигналізують про зниження перфузії головного мозку.
 Іноді артеріальна гіпотензія діагностується при АТ нижче 100/60 мм рт.ст. у чоловіків і 95/65 мм рт.ст. у жінок. Все ж АТ в більшій мірі пов'язане з віком, ніж з полом, тому як і раніше представляються актуальними критерії, запропоновані на Всесоюзній науковій конференції з проблем артеріальної гіпотензії, що відбулася у Вільнюсі в 1966 р.: АТ нижче 100/60 мм рт.ст. у людей у ​​віці 25 років або молодше і нижче 105/65 мм рт.ст. у людей старше 30 років. Артеріальна гіпотензія повинна діагностуватися як при одночасному зниженні систолічного і діастолічного АТ, так і при зниженні одного з цих показників. 
Причини гіпотензивних станів.
Розрізняють фізіологічну гіпотонію (що є варіантом норми, властиву тренованим спортсменам, людям, що знаходяться у високогір'ї і в жаркому кліматі) і патологічну гіпотонію (включаючи нейроциркуляторну, первинну чи есенціальну гіпотензію, стійка або хронічна форма якої названа гіпотонічною хворобою, а також ідіопатичну ортостатичну гіпотонію і симптоматичні форми захворювання).
 Зниження артеріального тиску при гіпотензії, як правило, зумовлено невідповідністю співвідношення між периферичним судинним опором і хвилинним об'ємом кровообігу. Зменшення периферичного судинного опору при розширенні резистивних судин, ємнісних судин, зниження серцевого викиду, порушення регуляторних вегетативних впливів можуть бути викликані багатьма причинами:
• захворюваннями серцево-судинної системи (інфаркт міокарда, аритмії, серцева недостатність, пороки серця, перикардити тощо); 

• впливом лікарських засобів (може виникати як надмірне зниження артеріального тиску, так і ортостатична гіпотензія при використанні антигіпертензивних засобів центральної дії, трициклічних антидепресантів, α- і β-адреноблокаторів, периферичних вазодилататорів, діуретиків, нейролептиків, анестетиків і препаратів інших груп), медичних маніпуляцій, наркозу;
• ендокринною патологією (наднирковою недостатністю, гіпотиреозом, цукровим діабетом - автономною діабетичною нейропатією та ін.); 

• неврологічної патологією (спинною сухоткой, сирингоміеліею, пухлинами мозку, наслідками черепно-мозкової травми та ін.);
 • гіповолемією (внаслідок зневоднення при діареї, порушення питного режиму; при втраті крові, перерозподілі крові всередині тіла тощо); 

• інфекціями, інтоксикацією (впливом токсинів на судинний тонус); 

• нейрогенною непритомністю (вазодепрессорного та змішаного типу); 

• алергічними реакціями (анафілаксією). 
Клінічні різновиди гіпотензивного синдрому
Оскільки артеріальна гіпотензія, як правило, не має нозологічної самостійності, важливо своєчасно розпізнавати і характеризувати її на синдромальному рівні. 

Артеріальна гіпотензія відносно рідко буває стійкою, частіше знижений АТ і пов'язана з нею симптоматика носять тимчасовий характер (найбільш важкі напади гіпотензії зазвичай супроводжуються непритомністю). 

Ортостатична гіпотензія (ОГ) - найбільш часта форма артеріальної гіпотензії. Виділяють кілька критеріїв ОГ: 
1) будь-яке зниження артеріального тиску, що виникає у пацієнта при переході з горизонтального положення у вертикальне і викликає появу симптомів, імовірно свідчать про зниження кровопостачання головного мозку; 

2) зниження систолічного АТ на 20 мм рт.ст. і / або діастолічного АТ на 10 мм рт.ст. незалежно від появи клінічної сімптоматікі. 
До найбільш значущих факторів ризику ОГ відносяться похилий вік, цукровий діабет, артеріальна гіпертензія, поширений атеросклероз. Симптоматика ОГ різноманітна - від безсимптомних форм до появи в ортостазі слабкості, запаморочення, нестійкості, порушень зору, серцебиття, тремору, обморока.
 Постпрандіальна гіпотензія (ППГ) - гіпотензія, пов'язана з прийомом їжі, діагностується, якщо протягом 2 годин після початку їжі систолічний АТ знижується на 20 мм рт.ст. і більше або якщо воно в результаті прийому їжі виявляється нижче 90 мм рт.ст., а спочатку вважалося вище 100 мм рт.ст. (при цьому клінічна симптоматика може бути відсутня), або, нарешті, якщо пов'язане з прийомом їжі зниження систолічного артеріального тиску не перевищує 20 мм рт.ст. (або його рівень залишається вище 90 мм рт.ст. ), але супроводжується появою нездужання. До найбільш значущих факторів ризику ППГ також відносяться похилий вік, цукровий діабет, систолічна артеріальна гіпертензія, органічні захворювання нервової системи (інсульт, паркінсонізм, хвороба Альцгеймера та ін.). Постпрандіальне зниження артеріального тиску, іноді навіть виражене значно, може не супроводжуватися клінічними симптомами, у той час як ППГ помірною мірою може призводити до розвитку слабкості, нудоти, стенокардії, запаморочення.

 Гіпотензивні стани, пов'язані з фізичною напругою, поділяються на ті, що розвиваються на висоті фізичних навантажень і після їх завершення. Перші вимагають виключення органічної патології серця (насамперед коронарної недостатності і аритмій) як причини гіпотензії, друге зазвичай пов'язують з недостатністю вегетативної регуляції кровообігу і трактують як «вазовагальні». 
Гіпотензивні стани при психоемоційних навантаженнях також пов'язують з дефектами вегетативної регуляції кровообігу, як і нейрогенна непритомність, обумовлені рефлекторним впливом вегетативної нервової системи на регуляцію судинного тонусу (його ослабленням і розвитком гіпотензії) та / або серцевого ритму (його уповільненням і розвитком брадикардії). 
         Первинна артеріальна гіпотензія, або гіпотонічна хвороба, - ці терміни звичайно використовуються при хронічній есенціальній гіпотензії. Вони означають властиве даному індивіду зниження АТ неясної етіології, при якому визначаються клінічні симптоми, що обмежують щоденну активність і погіршують якість життя пацієнта. Серед цих симптомів - запаморочення, головний біль, слабкість, підвищена стомлюваність, зниження працездатності, дратівливість, нерідко виникають відразу після сну. АТ у пацієнтів з гіпотензією може бути підданий значним коливанням, на тлі знижених показників можуть спостерігатися його значні підйоми. 
Лікування гіпотензивних станів
          Для цілеспрямованого лікування пацієнтів з гіпотензією важливо встановити основний діагноз. При стійкій гіпотензії та відсутності симптомів, що свідчать про погіршення самопочуття, госпіталізації зазвичай не потребується. 
          Загальні рекомендації по леченію
          В цілому лікувальна тактика в осіб, схильних до гіпотензивних станів, зводиться до наступного: 
• обережне використання лікарських препаратів, здатних викликати ортостатичні порушення, особливо у пацієнтів похилого та старечого віку (сечогінних, вазодилататорів). Підбір антигіпертензивних засобів у них має здійснюватися з урахуванням реакцій АТ в ортостазі, особливостей профілю АТ, визначеного при добовому моніторуванні. Перевага у пацієнтів з транзиторними гіпотензивними станами повинна віддаватися препаратам короткої дії або середньої тривалості дії. • Виключення чинників і тригерів гіпотензивних станів (уникати різкого вставання і тривалого стояння, а також тривалого перебування в горизонтальному положенні в денні години, перебування в задушливих приміщеннях, при високій температурі навколишнього середовища, уникати різкого напруження, гіпервентиляції, перенапруження і т.д.). Після сніданку пацієнтам з ППГ рекомендується короткочасний відпочинок протягом 15-30 хв у положенні лежачи або полулежачі. 

• Лікування основного захворювання при первинній та вторинній автономній недостатності, гіповолеміі. 
• Підвищене споживання солі і рідини (до 2-2,5 л рідини, не менше 8 г солі на добу). Важливо не допускати зневоднення організму, особливо в спекотні дні або при захворюваннях, що супроводжуються підвищеною втратою рідини. 

• Прийом їжі повинен здійснюватися невеликими порціями (краще в 4-5 прийомів). Відмова від гарячої їжі і обмеження кількості вуглеводів в раціоні значно зменшують вираженість ППГ і ймовірність її виникнення. Слід уникати переїдання, виключити алкоголь. 
          Додатково можуть використовуватись:

• сон з піднятим узголів'ям ліжка (на 20-30 см або до 15 °); 

• абдомінальні бандажі, компресійний трикотаж; 

• портативні сидіння при необхідності тривалого перебування в ортостазі; 
• спеціальні вправи зі схрещуванням ніг, перерозгинання стоп, активацією литкових, сідничних м'язів, з нахилами вперед і виконувані "на корточках"; 

• спеціальні «маневри» - вправи для рук (напруга рук в плечовому поясі), ніг і черевного преса; 
• фізичні тренування (як динамічні навантаження, так і тілт-тренінг - спеціальний тренінг ортостатичної стійкості), регулярність фізичних тренувань є основним чинником поліпшення витривалості і переносимості ортостаза. 
         У разі неефективності немедикаментозних методів корекції гіпотензивних станів може бути використана фармакотерапія. Значною мірою вона повинна бути обумовлена ​​клініко-гемодинамічними особливостями артеріальної гіпотензіі. 
Мідодрин - адреноміметик, що викликає артеріальну та венозну вазоконстрикцію з підвищенням периферичного судинного опору і перерозподілом об'єму крові, рекомендований при всіх типах ОГ у вигляді монотерапії або в комбінації з флудрокортізоном. У власних дослідженнях отримані дані про ефективність мідодрина у пацієнтів з первинною артеріальною гіпотензією і щодо монотонного профілю АТ (при його нормальній варіабельності), або з збоченим профілем АТ (коли показники АТ вночі відповідають нормі, а вдень - знижені, тобто має місце «гіпотензія неспання»). Мідодрин застосовувався в індивідуальному дозуванні залежно від тяжкості клінічних проявів - зазвичай по 2,5 мг (1 таблетка або 7 крапель) 2-3 рази на день. Дозу можна збільшувати з інтервалом в 1 нед аж до 30 мг/доб. Мідодрин може посилювати наявну у пацієнта артеріальну гіпертензію (відзначається в горизонтальному положенні), тому його останню дозу рекомендується приймати не менш ніж за 4 год до сну. Використання мідодрина в дозі 3-7 крапель (7 крапель еквівалентно 2,5 мг) за 10-15 хв до їжи забезпечує препрандіальний пресорний ефект, зменшуючи ступінь постпрандіального зниження АТ.
 Флудрокортизону ацетат - мінералокортикоїд, протягом багатьох років використовується для лікування всіх типів ОГ в дозі 0,1-0,2 мг/добу. Його основною лікувальною дією є затримка натрію та рідини за рахунок зменшення секреції альдостерону. Потенційні ускладнення тривалої терапії - гіпокаліємія, гіпомагнезіємія, прогресування серцевої недостатності, артеріальна гіпертензія.
 Симпатоміметичні аміни прямої дії (фенілефрин, норадреналін) можна застосовувати при гіпотензивних станах з ендогенним недоліком катехоламінів (зокрема, при ідіопатичній ОГ, синдромі Шая-Дрейджера). Дані препарати швидко інактивуються при введенні всередину і можуть використовуватися короткими курсами у вигляді разових призначень при необхідності активізації хворих. У літніх пацієнтів їх застосування вимагає особливої ​​обережності через можливість розвитку інсульту. Симпатоміметики непрямої дії (ефедрин) надають вазопресорну дію, стимулюючи секрецію норадреналіну в нервових синапсах, і можуть бути неефективні при ОГ із зменшеним вмістом його в нервових закінченнях.
 У пацієнтів з артеріальною гіпотензією і симптомами депресії (особливо за наявності нейрогенної непритомності) можуть використовуватися інгібітори зворотного захоплення серотоніну - флуоксетин, пароксетин. Вони практично позбавлені β-адренолітичної активності і не викликають ОГ.
 Невідкладна терапія

Показаннями до госпіталізації є: артеріальна гіпотензія при станах, що загрожують життю пацієнта, раптово розвинулася гіпотензія неясного генезу, відсутність відповіді на проведену терапію. 

Тактика невідкладної терапії залежить від безпосередньої причини гіпотензивного стану. Лікувальні заходи повинні бути спрямовані на забезпечення адекватної перфузії життєво важливих органів.
При невідкладних станах, пов'язаних з розвитком артеріальної гіпотензії на тлі вираженої гіповолемії, необхідно екстрене поповнення об'єму циркулюючої крові. У поєднанні з рясним питвом може використовуватися внутрішньовенне (в / в) одноразове введення натрію гідрокарбонату, натрію хлориду / калію хлориду 400-1200 мл і / або натрію ацетату / натрію хлориду / калію хлориду 400-1200 мл. При гострій крововтраті показано в/в введення декстрану 400-1200 мл одноразово і / або ізотонічного 0,9 % розчину натрію хлориду 400-1200 мл. Підставою для припинення швидкої інфузії рідини є підвищення систолічного артеріального тиску до 100 мм рт.ст. і відсутність вираженої тахікардії (частота серцевих скорочень не більше 100 уд/хв). При медикаментозной артериальной гипотензии рекомендуется введение 1% фенилэфрина (1,0 мл в 100 мл физиологического раствора) или 5% раствора глюкозы в/в капельно. В сочетании с фенилэфрином или самостоятельно может использоваться мидодрин. 

При гіпотензії неясного генезу, яка потенційно загрожує життю, може використовуватися введення колоїдних розчинів не менше 400 мл в/в одноразово в поєднанні з допаміном в/в у дозі від 2 до 15 мкг/кг/хв до підвищення артеріального тиску і / або норепінефрином в/в, починаючи з 10 мкг/хв з поступовим збільшенням дози. 
Лікування артеріальної гіпотензії, пов'язаної з розвитком гострого коронарного синдрому або тромбоемболії легеневої артерії, має здійснюватися відповідно до алгоритмів лікування гострої серцевої недостатності, кардіогенного шоку і тромбоемболії легеневої артеріі. 
При пароксизмальних порушеннях ритму, що супроводжуються вираженими розладами гемодинаміки і гіпотензією, повинні бути максимально швидко вжиті заходи для електричної або фармакологічної кардіоверсіі. 
При невідкладних гіпотензивних станах, обумовлених наднирковою недостатністю, використовується замісна терапія глюкокортикоїдами - гідрокортизоном в дозі 100 мг в/в струйно з наступною тривалою інфузією гідрокортизону. 
КОЛАПС — одна з форм гострої судинної недостатності, що характеризується різким падінням судинного тонусу або швидким зменшенням маси циркулюючої крові, що призводить до зменшення венозного припливу до серця, падіння артеріального і венозного тиску, гіпоксії мозку і пригнічення життєвих функцій організму. Причини: гострі інфекції (черевний і висипний тифи, менінгоенцефаліт, пневмонія тощо), гостра крововтрата, хвороби ендокринної та нервової системи (пухлини, сірінгомієлія тощо), екзогенні інтоксикації (отруєння окисом вуглецю, фосфорорганічними речовинами та ін.), спинномозкова і перидуральна анестезія, ортостатичний перерозподіл крові (передозування деяких лікарських засобів - гангліоблокаторів, інсуліну, гіпотензивних препаратів та ін.), гострі захворювання органів черевної порожнини (перитоніт). Колапс може бути ускладненням гострого порушення скорочувальної функції міокарда, що об'єднуються поняттям «синдром малого серцевого викиду», який виникає в гострому періоді інфаркту міокарда, при різко вираженій тахікардії, при глибокій брадикардії, при порушеннях функції синусового вузла та ін. 
Є відмінності між поняттями «колапс» і «шок». Шоком на відміну від колапсу називають реакцію організму на надсильне, особливо болюче, подразнення, що супроводжується більш важкими розладами життєво важливих функцій нервової та ендокринної систем, кровообігу, дихання, обмінних процесів і часто видільної функції нирок. 
Симптоми. Здебільшого раптово розвиваються відчуття загальної слабкості, запаморочення, хворий скаржиться на мерзлякуватість, озноб, спрагу; температура тіла знижена. Риси обличчя загострені, кінцівки холодні, шкірні покриви і слизові оболонки бліді з ціанотичним відтінком, лоб, віскі, інколи все тіло покрите холодним потом, малий і слабкий пульс, звичайно прискорений, вени спали, АТ знижений. Серце не розширене, тони його глухі, іноді аритмічні, дихання поверхневе, прискорене, але, незважаючи на задишку, хворий не відчуває задухи, лежить з низько розташованою головою. Діурез знижений. Свідомість збережена або затемнена, до навколишнього хворий байдужий, реакція зіниць на світло млява, спостерігаються тремор пальців рук, іноді судоми. Об’єм циркулюючої крові завжди знижений, часто визначаються декомпенсований метаболічний ацидоз, гематокрит підвищений. Диференціальний діагноз проводиться із запамороченням, при якому функціональні порушення виражені значно слабше, АТ нормальний, а також із серцевою недостатністю, що відрізняється від колапсу ортопное, збільшенням об'єму циркулюючої крові, нормальним АТ.
 Лікування невідкладне. Залежно від причини - зупинка кровотечі, видалення з організму токсичних речовин, застосування специфічних антидотів, усунення гіпоксії та ін. Хворого зігрівають, укладають з піднятими ногами. Проводиться трансфузія кровозамінників (поліглюкін, гемодез, реополіглюкін, сольові розчини) і лише за суворими показаннями - компонентів крові. Струйно в/в вводять преднізолон (60 мг), при недостатньому ефекті додають 1-2 мл 1 % розчину мезатону або крапельно 1 мл 0,2 % розчину норадреналіну (при геморагічному колапсі вазопресорні препарати застосовують тільки після відновлення об'єму крові), 1-2 мл кордіаміну, 1-2 мл 10 % розчину кофеїну, 2 мл 10 % розчину сульфокамфокаіну. При ацидозі в/в вводять розчини гідрокарбонату натрію (50-100 мл), 8,4 % розчину або 100-200 мл 4,5 % розчину. При синдромі малого серцевого викиду застосовують протиаритмічні препарати (якщо він обумовлений аритмією), дофамін (крапельно в/в 25-100-200 мг в 5 % розчині глюкози або ізотонічному розчині хлориду натрію), екстрену електрокардіостимуляцію та ін. 

Шок - сукупність порушень серцевої діяльності, дихання, обміну речовин і нервово-ендокринної регуляції у відповідь на сверхсильне подразнення. 

Найбільш частою формою є травматичний шок (при множинних травмах і пошкодженнях голови, грудей, живота, кісток тазу і кінцівок, при термічних і хімічних опіках, ураженні електричним струмом). Потерпілий на початку знаходиться в збудженому стані, не може критично оцінити тяжкість свого стану, неспокійний, прагне кудись бігти. Надалі порушення змінюється млявістю, пригніченням, байдужістю до навколишнього. Хворий блідий, артеріальний тиск падає, пульс частішає, дихання поверхневе, шкіра покрита липким потом.
Шок може бути реакцією на різкий біль при захворюваннях внутрішніх органів, наприклад, при інфаркті міокарда (кардіогенний шок) або прорив виразки шлунка, бактеріальний шок настає при сепсисі, токсичний шок при дії токсичних речовин. 
Лікування шоку
Лікування спрямоване на основне захворювання; якщо можливо, усувають фактор, який викликав шок. Лікування шоку повинно бути адекватно механізму його виникнення. При кардіогенному шоці поряд зі знеболюванням внутрішньовенно крапельно вводять 1-2 мл норадреналіну, прагнучи утримати систолічний артеріальний тиск на рівні 80-100 мм рт.ст.; обережно вводять корглікон (який в умовах гіпоксії, гіпокаліємії, ацидозу слід використовувати в менших дозах), при необхідності проводять протиаритмічне лікування, призначають глюкагон. Для боротьби з метаболічним ацидозом вводять 150-200 мл 5 % розчину гідрокарбонату натрію. При гіповолемії переливають цільну кров, плазму, ізотонічний розчин натрію хлориду та інші рідини (під контролем артеріального і венозного тиску). При анафілактичному шоці вводять внутрішньовенно 1 мл 0,1 % розчину адреналіну, а потім преднізолон в дозі до 150 мг; може виникнути необхідність в штучному диханні і непрямому масажі серця. Якщо шок пов'язаний з сепсисом, перфорацією внутрішніх органів, то провідне значення має лікування основного захворювання. 
Клініко-фармакологічна характеристика сечогінних  лікарських засобів
Комплексна терапія цілого ряду захворювань, синдромів вимагає застосування сечогінних ЛЗ (СЛЗ). Сечогінні засоби застосовуються при захворюваннях, у генезі яких мають місце: гіперволемія, генералізований і локальні набряки, порушення видільної функції нирок, ендо- і екзогенні інтоксикації. Оскільки практично всі сечогінні засоби реалізують свій ефект за рахунок порушення тих чи інших механізмів реабсорбції солей і води в ниркових канальцях, зміни осмотичного тиску плазми крові і кровотоку в нирках, то вони також виправляють порушені механізми гомеостазу, і в першу чергу - водно-електролітного, який зустрічається при багатьох патологічних процесах і виражений в клінічних синдромах.
 Об'єктом їхньої діяльності є набряковий синдром, що має різну патогенетичну структуру. Виходячи з клінічної картини набряки утворюються при: 

• гемодинамічный недостатності міокарда; 

• цирозі печінки (портальній гіпертензії); 

• гломерулонефриті; 

• геморагічному нефриті; 

• місцевому порушенні венозного відтоку; 
• порушенны відтоку лімфи; 

• гормональних порушеннях (мікседемі, гіперсекреції мінералокортикоїдів); 

· • алергічних станах та ін.
Сечогінні ЛЗ ефективні при синдромі серцевої недостатності, артеріальній гіпертензії, гострій і хронічній нирковій недостатності, отруєннях, муковісцидозі та ін. 
Використовуючи негативні ефекти калійуретиків, отримують гарні результати при лікуванні повної атріовентрикулярної блокади, зумовленої інтоксикацією серцевими глікозидами. Лікування СЛЗ - це мистецтво фармакотерапії. Тому даний фундаментальний клас ЛЗ лікар зобов'язаний знати з різних сторін їх діяльності та вміло застосовувати в клінічній практиці. 
Їх застосування не є абсолютно безпечним для організму хворого і може викликати як суттєві порушення гомеостазу, так і погіршити ураження паренхіми нирок. У зв'язку з цим, вкрай важливим є глибоке вивчення клінічної фармакології сечогінних засобів, що дозволяє застосовувати їх з максимальним лікувальним ефектом і мінімальним ризиком виникнення побічних ефектів і ускладнень. 
Діуретичні  лікарські засоби
Діуретики, або сечогінні засоби, - група ЛЗ, які застосовуються для регуляції обсягу або складу рідин організму. Вони підвищують екскрецію натрію і води, пригнічуючи механізм активної реабсорбції в різних відділах ниркових канальців. 
Діуретики змінюють екскрецію не тільки натрію і води, але також калію, кальцію, магнію, хлору, фосфатів і бікарбонатів, що проявляється в основному небажаними ефектами при тривалій терапії цими ЛЗ. Діуретики розрізняються за механізмом і силі дії, здатності змінювати кислотно-лужний стан, за швидкістю настання і тривалості дії. Вони є одними з найбільш часто використовуваних засобів для лікування артеріальної гіпертензії, тому що дають самостійний гіпотензивний ефект і посилюють ефективність практично всіх інших гіпотензивних засобів. Здатність діуретиків зменшувати набряк легенів і венозний застій робить їх незамінними при лікуванні як гострої, так і хронічної серцевої недостатності. 
Фізіологічні механізми діурезу
  Утворення сечі починається з вироблення безбілкового ультрафільтрату плазми крові. За 1 хв через капіляри клубочків проходить близько 120-125 мл рідини. У результаті утворюється лише 1 мл сечі, тому що 99 % всієї фільтрованої рідини реабсорбується при просуванні по канальцях нирки. 

Швидкість утворення ультрафільтрату визначається співвідношенням гідростатичного і онкотичного тиску по різні боки стінки капіляра, швидкістю струму плазми через клубочки, а також кількістю фільтруючих капілярів. Ультрафільтрат за своїм складом відрізняється від плазми крові відсутністю білків і жирів, тобто речовин, розмір молекул яких наближається до розміру молекул альбумінів плазми крові. Лікарські речовини, пов'язані з білками плазми, також не проходять через капілярний бар'єр.
   В ниркових канальцях відбувається зворотне всмоктування води та електролітів і формується кінцева сеча. Залежно від механізмів реабсорбції електролітів і води канальці можна розділити на 4 зони. Перша зона, відома як проксимальний каналець, високо проникна для води. Тут відбувається реабсорбція приблизно 65 % всього натрію, профільтрованого через клубочки. Натрій і калій активно обмінюються на кисень. Супроводжуючі аніони на 2/3 складаються з хлоридів, решту становлять бікарбонати. У другій зоні (висхідна частина петлі нефрона, або петлі Генле) реабсорбується 25 % профільтрованого натрію. Іони хлору, натрію і калію реабсорбуються тут за допомогою активних транспортних механізмів. Ця частина петлі непроникна для води і концентрація натрію і хлору в ультрафільтраті послідовно падає. Третя зона, або початковий відділ дистальних звивистих канальців, як і попередня, непроникна для води, але активно пропускає іони натрію і хлору, що ще більше знижує осмотичний тиск ультрафільтрату. Обсяг реабсорбції натрію в цій зоні становить близько 5 % від загальної кількості профільтрованого натрію. Четверта зона (кінцева частина дистальних канальців і система збірних трубочок) є місцем остаточного регулювання складу і обсягу сечі. Тут йде подальша реабсорбція деякої кількості натрію в обмін на калій і водень. Цей процес контролюється альдостероном і концентрацією натрію в ультрафільтраті. Будь-який діуретик, що знижує реабсорбцію натрію проксимальніше четвертої зони, викличе підвищення його концентрації в цій зоні і стимуляцію обміну натрію на калій, що веде до збільшення втрат калію з сечею. Реабсорбція води в цій зоні контролюється антидіуретичним гормоном (АДГ). Збірні трубочки проходять через мозковий шар нирки, інтерстиціальна рідина якого містить велику кількість солей. У присутності АДГ збірні трубочки стають проникні для води, і вона відповідно до осмотичного градієнта тиску виходить з просвіту трубочок, де концентрація солей нижче, ніж в інтерстиціальній тканині мозкового шару нирки. Цей процес призводить до утворення концентрованої сечі.
Класифікація діуретиків

  Діуретики традиційно класифікують за різними характеристиками: хімічній характеристиці, місцем, силі і механізму дії. 
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Петльові (потужні) діуретики

          ЛЗ представлені різноманітними хімічними сполуками. Всі вони, за винятком етакринової кислоти, мають у своїй структурі сульфонамідну групу. Препарати діють в товстому сегменті висхідної частини петлі нефрона і надають потужну, але відносно коротку діуретичну дію. Зареєстровані фуросемід, буметанід, піретанід, торасемід, ксіпамід і етакринова кислота. 

Механізм дії, фармакологічні ефекти і особливості фармакокінетики
ЛЗ цієї групи мають здатність блокувати активний транспорт натрію. Ефект реалізується через інгібування транспортного білка, який забезпечує перенесення іонів натрію, калію і хлору через епітеліальні клітини канальців.
Петльові діуретики підвищують екскрецію не тільки натрію, але також калію, хлору, кальцію і магнію. Сульфаніламідні ЛЗ, за винятком буметаніду і піретаніду, здатні блокувати карбоангідразу і за рахунок цього підвищувати екскрецію бікарбонатів і фосфатів. Одноразове застосування петльових діуретиків викликає підвищення екскреції сечової кислоти, а регулярний прийом знижує її екскрецію. ЛЗ цієї групи можуть різною мірою підвищувати нирковий кровотік. Можливо, цей ефект опосередковується простациклінами, синтез яких діуретики збільшують. Препарати не змінюють швидкість клубочкової фільтрації. Фуросемід та інші петльові діуретики виражено стимулюють утворення реніну, а при зниженні обсягу циркулюючої рідини викликають рефлекторну активацію симпатичної нервової системи і стимулюють механізми внутриниркової барорецепціі. Компенсаторне підвищення синтезу альдостерону обмежує подальші втрати електролітів і води. Підвищення синтезу простацикліну призводить до розширення венозного русла і зниження тиску наповнення в лівому шлуночку. Цей ефект особливо виражений у фуросеміду і проявляється при набряку легенів ще до початку діуретичної дії ЛЗ.
 Високі дози петльових діуретиків можуть блокувати транспорт електролітів у багатьох тканинах, але клінічне значення має порушення електролітного складу ендолімфи внутрішнього вуха, що проявляється в ототоксичності.
 Петльові діуретики досить повно всмоктуються з шлунково-кишкового тракту, хоча індивідуальні показники абсорбції можуть варіювати в широких межах. ЛЗ відносно швидко метаболізуються в печінці. Через виражене зв'язування з білками плазми клубочкова фільтрація ЛЗ обмежена. Однак завдяки наявності механізму активного транспорту вони в достатній кількості секретуються в проксимальному відділі канальців і в незміненому вигляді надходять до місця своєї дії. 
Місце в терапії
   Основною сферою застосування потужних діуретиків є лікування набрякового синдрому, викликаного затримкою натрію (хронічна СН, хронічна ниркова недостатність (ХНН), нефротичний синдром, набряки і асцит при цирозі печінки). Сечогінна дія ЛЗ не залежить від зсувів кислотно-основного стану. ЛЗ зберігають ефективність і в умовах ниркової недостатності, навіть при зниженні клубочкової фільтрації до 2 мл/хв. При щоденному прийомі сечогінний ефект потужних діуретиків послаблюється, що пов'язано з компенсаторною активацією синтезу реніну у відповідь на зниження обсягу позаклітинної рідини. Для збереження діуретичного ефекту ЛЗ рекомендується застосовувати в переривистому режимі.
            Ефект потужних діуретиків при набряку легень обумовлений швидким розширенням венозного русла і зменшенням обсягу внутрішньосудинної рідини, що призводить до зниження тиску наповнення лівого шлуночка та підвищенню ефективності роботи серця. 
           Через виражену, але коротку дію потужні діуретики не є ЛЗ вибору для тривалого лікування АГ. Проте їх можна призначати для купірування гіпертонічного кризу або хворим з недостатнім гіпотензивним ефектом інших діуретиків.  
Інші області застосування  

  Потужний діуретичний ефект цих засобів використовується для прискорення виведення екскретуємих нирками ЛЗ у разі їх передозування. При гострій нирковій недостатності (ГНН) застосування петльових діуретиків збільшує діурез і сприяє переходу олігурічної форми ОПН в неолігурічну. Завдяки здатності підвищувати екскрецію кальцію петльові діуретики можна використовувати для лікування гіперкальціємії, при якій їх вводять в поєднанні з ізотонічним розчином натрію хлориду для запобігання зайвих втрат рідини та електролітів.  
Побічні ефекти
  Більша частина побічних ефектів петльових діуретиків пов'язана з порушенням електролітного і водного балансу. Виснаження запасів натрію в організмі і зменшення обсягу екстрацелюлярної рідини може супроводжуватися артеріальною гіпотонією, зниженням швидкості клубочкової фільтрації, судинним колапсом, тромбоемболічними ускладненнями та у хворих із захворюваннями печінки печінковою енцефалопатією. Гіпокаліємія та гіпомагніємія можуть ускладнитися розвитком аритмій, особливо у хворих, які отримують серцеві глікозиди. Можливий розвиток гіпокальціємії, але вона рідко стає причиною судом.  
   Швидке внутрішньовенне введення потужних діуретиків частіше, ніж прийом їх всередину, може призвести до розвитку різних порушень слуху і навіть глухоти, які в більшості випадків, але не завжди, оборотні. 
Петльові діуретики можуть викликати гіперурикемію і гіперглікемію, які рідко самі по собі здатні стимулювати розвиток подагри і цукрового діабету. 

Тривалий прийом петльових діуретиків викликає підвищення рівнів ліпопротеїдів низької щільності і тригліцеридів і зниження рівня ліпопротеїдів високої щільності. 
Серед інших побічних ефектів зустрічаються шкірні висипання, фоточутливість, парестезії, тромбоцитопенія, агранулоцитоз і шлунково-кишкові порушення. 
Противопоказання та попередження
         Протипоказання до призначення петльових діуретиків включають стани, пов'язані з вираженою гіповолемією і гіпонатріємією, гіперчутливість до сульфонамідів і анурію, яка не відповідає на введення відповідних доз діуретиків. 
Взаємодія
 Петльові діуретики здатні вступати в фармакодинамічні і фармакокінетичні взаємодії з багатьма ЛЗ. 

Вони посилюють дію антикоагулянтів, гіпотензивних засобів, інших діуретиків і недеполяризуючих міорелаксантів; підвищують ризик розвитку побічних ефектів аміноглікозидів, серцевих глікозидів, що виводять калій; підвищують концентрацію пропранололу та літію в плазмі крові; знижують ефекти пероральних гіполіпідемічних засобів.
 Дія найпотужніших діуретиків може знижуватись при одночасному застосуванні з індометацином та іншими нестероїдними протизапальними засобами.   

Тіазидні та тіазидоподібні діуретики

   Ця група ЛЗ включає в себе сульфонамідні похідні бензотіадіазину (гідрохлортіазид, метіклотіазід) і нетіазідні сульфонаміди (хлорталідон, клопамід, індапамід). Основним місцем дії цих ЛЗ є початковий відділ дистальних звивистих канальців. Проксимальний відділ розглядається як додаткове місце дії. Всі діуретики цієї групи надають помірну сечогінну дію. Достатня тривалість діуретичного ефекту дозволяє призначати ЛЗ 1 р/добу.
   Тіазидні і тіазидоподібні діуретики умовно можна розділити на два покоління. Перше покоління включає похідні бензотіадіазину (гідрохлортіазид, бендрофлюметіазид, політіазид) і фталімідіну (хлорталідон), друге покоління - похідні хлорбензаміду (індапамід, ксіпамід) і квіназолінону (метолазон). Друге покоління тіазидоподібних діуретиків відрізняється від першого покоління тим, що вони роблять значний натрій- і діуретичну дію при нирковій недостатності.

        Механізм дії та фармакологічні ефекти
  Тіазидні і тіазидоподібні діуретики інгібують транспортний білок, що забезпечує перенесення натрію і хлору в клітини канальцевого епітелію, внаслідок чого знижується реабсорбція цих іонів в дистальних відділах канальців. Деякі ЛЗ цієї групи мають слабку здатність пригнічувати карбоангідразу в проксимальному відділі канальців і підвищують секрецію бікарбонатів і фосфатів. Підвищення концентрації натрію в системі збірних трубочок стимулює його обмін на калій, що призводить до підвищення втрат калію. Одноразовий прийом ЛЗ підвищує, а регулярний знижує екскрецію сечової кислоти. Тіазидні і тіазидоподібні діуретики викликають слабку магнійурію, яка при тривалому прийомі діуретиків може мати клінічне значення, особливо у літніх хворих. При регулярному прийомі препаратів спостерігається зниження екскреції кальцію. 
Діуретики цієї групи не змінюють нирковий кровообіг і тільки варіабельно знижують швидкість клубочкової фільтрації в певних умовах. 
  На відміну від тіазидних діуретиків першого покоління індапамід збільшує швидкість клубочкової фільтрації і надає антигіпертензивну дію у хворих АГ як з нормальною, так і з порушеною функцією нирок. 
Здатність діуретиків знижувати судинний опір і викликати гіпотензивний ефект пов'язана з основною салуретичною дією цих ЛЗ. Один з можливих механізмів зменшення судинного опору включає зниження концентрації натрію в клітинах гладкої мускулатури, що може опосередковано привести до зниження вмісту внутрішньоклітинного кальцію. В результаті гладком'язові клітини стають більш стійкими до спазмуючих стимулів. Ефективна гіпотензивна терапія діуретиками супроводжується невеликим зниженням обсягу плазми і підвищенням активності реніну.  

 Індапамід за основним механізмом дії є периферичним вазодилататором. Передбачаються такі механізми його вазодилатуючої дії: 

1. блокада кальцієвих каналів; 

2. стимуляція синтезу простагландіна I  (простацикліну), простагландину E2, що володіють вазодилатуючими властивостями; 

3. агонізм щодо калієвих каналів. 

При призначенні у високих дозах індапамід здатний надавати діуретичну дію.   

Фармакокінетика

  ЛЗ володіють високою біодоступністю при прийомі всередину. Завдяки достатній ліпофільності і помірно вираженому зв'язку з білками тіазидні діуретики добре проникають в багато органів і тканин. Вони секретуються в проксимальному відділі канальця за допомогою механізмів активного транспорту, невелика їх частина фільтрується через ниркові клубочки. Гідрохлортіазид і хлорталідон мало метаболізуються в печінці і майже повністю виводяться нирками в незміненому вигляді. Індапамід піддається у печінці практично повній метаболізації і лише невелика частина активного ЛЗ екскретується нирками.  
Місце в терапії
 Тіазидні і тіазидоподібні діуретики використовують як сечогінні засоби для лікування набряків при хронічній СН, нефротичному синдромі, ХНН, гострому гломерулонефриті. Діуретичний ефект ЛЗ починається приблизно через 1-2 год, досягаючи максимуму дії через 3-6 год. Тривалість дії тіазидних сульфонамідів і клопаміду становить 6-15 год, індапаміду близько 24 год, а хлорталідону 24-72 год. Всі ЛЗ цієї групи, за винятком індапаміду, неефективні при швидкості клубочкової фільтрації менше 30-40 мл/хв.   
  Тіазидні діуретики широко застосовують для тривалого лікування АГ. З цією метою їх призначають щоденно тривало в малих дозах (не більше 25 мг/добу гідрохлортіазиду або хлорталідону), так як показано, що більш високі дози можуть підвищувати ризик раптової смерті. Гіпотензивний ефект ЛЗ в більшості випадків розвивається після 2-4 тижнів регулярного прийому. Гіпотензивний ефект індапаміду виявляється після кількох днів лікування і поступово зростає, досягаючи максимуму після 12 тижнів регулярного прийому препарату. Гіпотензивний ефект індапаміду більше виражений, ніж у інших тіазидних та тіазидоподібних діуретиків. Виразність його антигіпертензивної дії залежить від тяжкості АГ. У хворих з м'якою та помірною АГ монотерапія індапамідом дозволяє отримати гарний антигіпертензивний ефект приблизно у 70 % хворих. Висока ефективність препарату зберігається при його тривалому застосуванні більш ніж у 60 % хворих. Індапамід рівномірно знижує АТ протягом 24 год і ефективно запобігає підйом АТ в ранні ранкові години. Він надає антигіпертензивну дію у хворих як з нормальною, так і з порушеною функцією нирок. Поряд з антигіпертензивною дією індапамід викликає зворотний розвиток гіпертрофії міокарда лівого шлуночка у хворих з АГ і володіє ренопротективними властивостями. У хворих з діабетичною нефропатією індапамід значно зменшує екскрецію альбумінів з сечею.  
Інші області застосування  

   Тіазидні діуретики іноді використовують при гіперкальційуріі і при остеопорозі для обмеження втрат кальцію. Діуретики застосовують для зменшення поліурії у хворих на цукровий діабет, тому що при цій патології вони підвищують реабсорбцію води в проксимальному відділі канальців і значно знижують загальний обсяг сечі, що утворюється. Нова область застосування індапаміду - вторинна профілактика у хворих, які перенесли порушення мозкового кровообігу. 

Побічні ефекти, противопоказання та попередження
   Велика частина важких побічних ефектів тіазидних та тіазидоподібних діуретиків пов'язана зі змінами електролітного і водного балансу, які викликають ЛЗ. До цих побічних ефектів належать: 

Електролітні 

1. Зменшення запасів позаклітинної рідини. 

2. Артеріальна гіпотонія. 

3. Гіпокаліємія. 

4. Гіпонатріємія. 

5. Гіпохлоремія. 

6. Метаболічний алкалоз. 

7. Гіпомагніємія, гіперкальціємія. 

8. Гіперурикемія. 
  Порушення ЦНС 

1. Запаморочення. 

2. Головний біль. 

3. Слабкість. 

4. Парестезії. 

Шлунково-кишкові 

1. Анорексія. 

2. Нудота. 

3. Блювота, колька. 

4. Діарея. 

5. Запори. 

6. Холецистит. 

7. Панкреатит. 
  Сексуальні 

1. Імпотенція. 

2. Зниження лібідо. 

Гематологічні (дискразія крові) 

1. Тромбоцитопенія, агранулоцитоз. 

2. Тромбоцитопенічна пурпура. 

Дерматологічні 

1. Шкірний висип. 

2. Фотосенсибілізація. 

Інші 

1. Гіперглікемія. 

2. Підвищення в крові рівня загального холестерину. 

3. Підвищення рівня тригліцеридів. 

4. Підвищення рівня ліпопротеїдів низької щільності. 
 Одним з небезпечних побічних ефектів ЛЗ цієї групи є гіпокаліємія, яка носить залежний від дози характер у широкому діапазоні доз. Вважається, що тривале застосування навіть малих доз тіазидних діуретиків може призвести до розвитку такого побічного ефекту. У зв'язку з цим їх не рекомендується використовувати разом з антиаритмічними ЛЗ групи хінідину через підвищення їх здатності провокувати розвиток поліморфної шлуночкової тахікардії на тлі гіпокаліємії.  
  Побічні дії на ЦНС, шлунково-кишковий тракт, а також сексуальні, гематологічні та шкірні порушення досить рідкісні. Діуретики цієї групи можуть знижувати толерантність до глюкози і виявляти латентно протікаючий ЦД. Ці засоби протипоказані при гіперчутливості до сульфаніламідних ЛЗ. Всі тіазидні і тіазидоподібні діуретики здатні проникати через плаценту, але вони не мають прямої пошкоджуючої дії на плід. Тим не менш, застосування діуретиків цієї групи небажано під час вагітності через ризик транзиторного зниження обсягу циркулюючої рідини, що може викликати плацентарну гіпоперфузію. 
Взаємодія
  Тіазидні і тіазидоподібні діуретики знижують ефект протиподагричних засобів, препаратів сульфонілсечовини, інсуліну. Вони можуть посилювати дію анестетиків, діазоксиду, серцевих глікозидів, препаратів літію та петльових діуретиків. Такі ЛЗ, як НПЗЗ та холестирамін, знижують ефективність діуретичної терапії, а амфотерицин В і кортикостероїди можуть посилити гіпокаліємічний ефект тіазидних та тіазидоподібних діуретиків. 

Інгібітори карбоангідрази
 В даний час ЛЗ цієї групи мають обмежене застосування в якості діуретичних засобів. Використовується один препарат – ацетазоламід (діакарб), що є сульфаніламідним похідним. Він має слабку діуретичну дію, що реалізується в основному на рівні епітелію проксимального відділу канальців.  
Механізм дії, фармакологічні ефекти та особливості фармакокінетики

  Ацетазоламід інгібує мембранну і цитоплазматичну форми ферменту карбоангідрази, яка каталізує реакцію утворення водневих іонів в цитоплазмі епітеліальних клітин канальців. Водневі іони, вступаючи в просвіт канальця, обмінюються на іони натрію, які надходять з просвіту канальців всередину епітеліальної клітини. У просвіті канальця карбоангідраза каталізує дисоціацію гідрокарбонату на вуглекислий газ і гідроксильний іон. В результаті інгібування карбоангідрази знижується реабсорбція іонів натрію (через нестачу іонів водню) і одночасно підвищується виведення гідрокарбонатів (через блокаду їх дисоціації), що супроводжується підвищенням рН сечі до 8 і розвитком метаболічного ацидозу. 

  Додатковим місцем дії ацетазоламіду є система збірних трубочок, де ЛЗ блокує карбоангідразу, що бере участь у секреції тітруемих кислот та амонію, що також вносить свій внесок у підвищення рН сечі. Зниження реабсорбції натрію зменшує реабсорбцію води, зворотне всмоктування якої в проксимальному відділі йде відповідно до осмотичного градієнту концентрацій. Підвищення концентрації натрію, а також іонів хлору в ультрафільтраті, що надходить в дистальні відділи канальця, стимулює компенсаторне посилення реабсорбції електролітів у цих відділах, тому загальні втрати натрію і хлору невеликі. Підвищена концентрація іонів натрію в збірних трубочках викликає посилення його обсягу на іони калію, що вдруге призводить до значних втрат калію з сечею. Ацетазоламід підвищує екскрецію фосфатів, але мало впливає на екскрецію кальцію і магнію. Діуретичний ефект інгібіторів карбоангідрази носить самообмежуючий характер: він знижується по мірі наростання метаболічного ацидозу в позаклітинній рідині. Це відбувається приблизно після 4 днів регулярного прийому ЛЗ. При припиненні прийому ацетазоламіду лужні резерви відновлюються через 1-2 дні. Така особливість дії інгібіторів карбоангідрази обумовлює необхідність переривчастого лікування цими ЛЗ.

   Інгібітори карбоангідрази підвищують опір аферентних артеріол, знижують нирковий кровотік і швидкість клубочкової фільтрації. 

Фермент карбоангідраза є і в інших тканинах організму, але блокада її дії має клінічне значення тільки (крім нирок) в тканинах ока і в ЦНС. Зниження утворення  гідрокарбонату призводить до зменшення секреції рідини в передній камері ока та зменшення внутрішньоочного тиску. Ефективність ацетазоламіду при епілепсії частково обумовлена ​​розвитком метаболічного ацидозу, а частково прямою протисудомною дією. 
Ацетазоламід практично повністю всмоктується з ШКТ. У плазмі крові до 95 % ЛЗ зв'язується з білком. Ацетазоламід не метаболізується в організмі і повністю екскретується нирками у незміненому вигляді. Його T 1/2 становить 6-9 год. 
Місце в терапії
  Хоча інгібітори карбоангідрази можна застосовувати для лікування набрякового синдрому при застійній СН, основними показаннями до їх застосування є відкритокутова глаукома, вторинна глаукома і передопераційне зниження внутрішньоочного тиску при гострій формі глаукоми. При прийомі всередину дія ЛЗ починається через 1 - 1,5 години, досягає найбільшої вираженості через 2 - 4 год і триває протягом 6 - 12 год. Швидкий розвиток толерантності обмежує застосування ацетазоламіду як протисудомного засобу. Ацетазоламід може бути використаний для корекції метаболічного алколозу, викликаного іншими діуретиками. 
Побічні ефекти, противопоказаннята попередження
   Більша частина побічних ефектів інгібіторів карбоангідрази викликані олужненням сечі і розвитком метаболічного ацидозу. Серед них: посилення явищ енцефалопатії у хворих з цирозом печінки (зниження виведення амонію), каменеутворення і розвиток ниркової коліки внаслідок преципітації фосфатів в лужній сечі, посилення метаболічного або дихального ацидозу у хворих з гіперхлоремічним ацидозом або тяжкою дихальною недостатністю. ЛЗ можуть викликати гіпокаліємію і гіпонатріємію. Важкі токсичні реакції (пригнічення кістковомозкового кровотворення, ураження нирок) розвиваються рідко. Можлива поява шкірного висипу як реакції на сульфаніламідну структуру ЛЗ. Високі дози ацетазоламіду можуть викликати парестезії і сонливість, що пояснюється інгібуванням карбоангідрази в тканинах ЦНС.
  Основними протипоказаннями до призначення є захворювання і патологічні стани, що супроводжуються ацидозом (уремія, декомпенсований ЦД, важка дихальна недостатність). 

Взаємодія
Інгібітори карбоангідрази вступають у взаємодію з препаратами літію, що призводить до зниження ефекту діуретиків.  

Калійзберігаючі діуретики

   Тріамтерен, амілорид і спіронолактон традиційно поєднують у групу калійзберігаючих діуретиків, оскільки вони здатні знижувати екскрецію калію нирками. Іншою загальною для них характеристикою є здатність діяти в кінцевій частині дистальних канальців і системі збірних трубочок і викликати слабкий діуретичний ефект. Усі вони за своєю структурою належать до різних хімічних сполук.  

Механізм дії та фармакологічні ефекти
По механізму дії калійзберігаючі діуретики можна розділити на 2 підгрупи: засоби, що блокують натрієві канали епітеліальних клітин нирок, і антагоністи альдостерону (блокатори альдостеронових рецепторів 

Блокатори натрієвих каналів 

 Тріамтерен і амілорид блокують мембранні натрієві канали епітелію, що вистилають кінцеву частину дистальних канальців і збірні трубочки. Вони знижують трансмембранний потенціал, який є важливою електроруховою силою в перенесенні іонів калію, водню, кальцію і магнію через мембрани клітин у просвіт канальця. Таким чином, тріамтерен і амілорид підвищують концентрацію натрію в просвіті канальців і знижують втрати калію. Однак діуретичний ефект ЛЗ виражений досить слабо, тому що реабсорбційна здатність збірних трубочок обмежена і складає приблизно 2 % всього обсягу профільтрованих солей. Тривалий прийом ЛЗ може призвести до зниження екскреції сечової кислоти. 

Тріамтерен і амілорид не роблять клінічно значущої дії на гемодинаміку нирок 

Фармакокінетика

   Фармакокінетичні характеристики ЛЗ в значній мірі різняться. Всмоктуваність тріамтерену варіабельна. Він на 56 % зв'язується з білками плазми, відносно швидко метаболізується ферментами печінки, утворюючи активний метаболіт 4-гідроксітріамтерен сульфат, який за допомогою механізму активного транспорту секретується в просвіт проксимального відділу ниркового канальця. Як печінкова, так і ниркова недостатність знижують кліренс тріамтерену або його активного метаболіту і можуть підвищувати їх токсичність.
 На відміну від тріамтерену, амілорид слабо зв'язується з білками плазми, не метаболізується в організмі і виводиться в проксимальному відділі канальців нирок в незмінному вигляді. 

Місце в терапіі
Через слабку діуретичну дії тріамтерен і амілорид практично не застосовують як самостійні засоби для лікування набрякового синдрому і АГ. Основною метою їх застосування є посилення діуретичної дії інших салуретиків і компенсація гіпокаліємії, яку ті викликають.   

Інші області застосування 

 Тріамтерен і амілорид дають гарний ефект при псевдогіперальдостеронізмі (синдром Ліддла), що проявляється гіпокаліємічним алкалозом і АГ на тлі низького рівня альдостерону в крові
Побічні ефекти, противопоказання та попередження
  Найбільш небезпечним побічним ефектом блокаторів натрієвих каналів є гіперкаліємія, тому ЛЗ протипоказані при наявності цього стану, а також в ситуаціях підвищеного ризику її розвитку (ниркова недостатність, прийом інших калійзберігаючих, зокрема інгібіторів АПФ, або ЛЗ, що містять калій). У хворих цирозом печінки тріамтерен може підвищити ймовірність розвитку мегалобластного типу кровотворення, тому що він є слабким антагоністом фолієвої кислоти.  У рідкісних випадках тріамтерен може знижувати толерантність до глюкози, викликати фотосенсибілізацію і сечокам'яну хворобу (ЛЗ погано розчинний і може давати осад в сечі). Найбільш частими побічними ефектами амілориду є нудота, блювота, закрепи, головний біль. Тріамтерен частіше викликає нудоту, блювоту, запаморочення, судоми литкових м'язів. Обидва ЛЗ в рідкісних випадках можуть бути причиною дискразії крові.  

Антагоністи альдостеронових рецепторів

   До цієї групи ЛЗ відносять спіронолактон та його активний метаболіт канренон, а також еплеренон. 
Механізм діїта  фармакологічні ефекти
   Обидві речовини, маючи стероїдну структуру, конкурентно по відношенню до альдостерону зв'язуються з рецепторами альдостерону, блокуючи таким чином біологічні ефекти останнього. Дія самого альдостерону розвивається в ядрі клітини і полягає в регуляції синтезу специфічних білків. Ці білки активують різні ланки механізму перенесення натрію з просвіту канальців в інтерстиціальний простір, підвищуючи трансмембранний потенціал, який, у свою чергу, є електроруховою силою для перенесення іонів калію і водню з клітин в просвіт канальців.   
Аналогічно блокаторам натрієвих каналів спіронолактон підвищує екскрецію натрію і хлору і знижує екскрецію калію, водню, кальцію і магнію. Виразність клінічного ефекту спіронолактону залежить від рівня ендогенного альдостерону. При нормальному рівні альдостерону в крові препарат неефективний. Сечогінна дія проявляється через 3-5 днів після початку прийому і зберігається протягом 2-3 днів після закінчення прийому.
 Крім ниркових канальців і надниркових залоз, альдостеронові рецептори виявлені в головному мозку, серці та стінці артерій. Припускають, що підвищені концентрації альдостерону в плазмі крові є однією з причин розвитку дифузного інтерстиціального фіброзу міокарда та його гіпертрофії, а також потовщення середньої оболонки артерій і периваскулярного фіброзу у хворих з хронічною СН. Блокада альдостеронових рецепторів серця та коронарних артерій здатна зменшити несприятливі ефекти гіперальдостеронеміі.   

   Спіронолактон може гальмувати активність альдостеронсінтетази і таким чином зменшувати синтез альдостерону. Крім того, він гальмує активність 5α-редуктази, в результаті чого зменшується утворення α-ізомеру альдостерону, який має більшу мінералокортикоїдну активність, ніж його β-ізомер. 
Спіронолактон блокує не тільки альдостеронові рецептори, до яких він проявляє виражену спорідненість, а й рецептори до андрогенів. ЛЗ має слабку неспецифічну дію і в ряді випадків може бути використаний для лікування гірсутизму, викликаного надлишком андрогенів. 
Спіронолактон не робить клінічно значущого впливу на ниркову гемодинаміку. 
Фармакокінетика

Спіронолактон повільно всмоктується з ШКТ і вже при першому проходженні через печінку піддається вираженій біотрансформації. При цьому утворюється кілька метаболітів, два з яких виявляють ту ж фармакологічну активність, що і спіронолактон. Зв'язок спіронолактона з білками плазми перевищує 90 %. ЛЗ має короткий період напіввиведення (1,6 год), однак період напіввиведення його активного метаболіту канренону досягає 10-16 год, що подовжує біологічний ефект спіронолактону.    
Місце в терапії
 До недавнього часу спіронолактон, як і інші калійзберігаючі діуретики, часто призначали при хронічній СН у поєднанні з іншими салуретиками для посилення їх ефекту і зменшення втрат калію. Результати недавно проведених досліджень показали, що блокада ефектів альдостерону викликає не тільки підвищення діурезу, але й надає гальмівний вплив на розвиток хронічної СН. Спіронолактон запобігає структурним змінам в серцево-судинній системі, які розвиваються як наслідок довгостроково існуючого гіперальдостеронізму.   Підвищення рівня альдостерону в крові пов'язано як з посиленням його секреції в результаті гіперактивності ренін-ангіотензинової системи, так і з ослабленням його біотрансформації в печінці, що призводить до подовження часу циркуляції альдостерону в крові в 2-3 рази. В цих умовах застосування тільки інгібіторів АПФ є недостатнім для зниження рівня гіперальдостеронеміі, що викликає необхідність у додатковому введенні блокатора альдостеронових рецепторів.
   Як самостійний діуретик він може бути корисний у хворих з клінічно значущою гіперурикемією, гіпокаліємією і при зниженні толерантності до глюкози. Спіронолактон особливо показаний для лікування первинного (аденома або двостороння гіперплазія надниркових залоз) та інших форм вторинного гіперальдостеронізму (цироз печінки, нефротичний синдром).
        Побічні ефекти, противопоказання та попередження
  Як і інші калійзберігаючі ЛЗ, спіронолактон може викликати гіперкаліємію. Тому він протипоказаний хворим з гіперкаліємією і хворим з високим ризиком її розвитку (захворювання або прийом інших ЛЗ, здатних підвищити рівень калію в плазмі). Спіронолактон може викликати метаболічний ацидоз у хворих на цироз печінки. 
Крім того, можливий розвиток нудоти, блювоти, діареї, гастриту, виразкової хвороби, запаморочення, головного болю. У рідкісних випадках можуть відзначатися сонливість, атаксія, шкірний висип, дискразія крові. При тривалому застосуванні описані випадки гінекомастії, порушення ерекції у чоловіків, порушення менструального циклу і голосу у жінок. 
Спіронолактон протипоказаний при станах, що супроводжуються гіперкальціємією, гіпонатріємією, при ОНН, важких формах ХНН.  

Взаємодія
  Спіронолактон може підвищувати концентрацію дигоксину в плазмі крові і збільшувати ризик розвитку його побічних ефектів, включаючи аритмії. Одночасне застосування ЛЗ з інгібіторами АПФ, індометацином та іншими калійзберігаючими діуретиками може призвести до розвитку гіперкаліємії (особливо на тлі ниркової недостатності). НПЗЗ, знижуючи клубочкову фільтрацію та діурез, послаблюють сечогінну дію спіронолактону. 
Застосування діуретиків в гастроентерології
  Сфера клінічного застосування діуретиків в гастроентерологічній практиці охоплює головним чином хворих з набряково-асцитичної синдромом на тлі циротичного ураження печінки. Беручи до уваги складний патогенез розвитку набряків при даному захворюванні, в лікуванні використовуються діуретики різних фармакологічних груп: антагоністи рецепторів альдостерону (спіронолактон), калійзберігаючі, петльові, а також тіазидні діуретики.
 Особливості дії спіронолактону дозволяють отримати поступово розвивається і стабільний діуретичний ефект, що і є завданням розвантажувальної терапії при цирозі печінки. 
Альтернативним призначенням спіронолактону може служити використання інших калійзберігаючих діуретиків - тріамтерену, амілориду. При вираженому набряковому синдромі обсяг діуретичної терапії може бути розширений за рахунок тіазидних або петльових діуретиків, які пригнічують реабсорбцію натрію і води, що також патогенетично виправдано. Потужні діуретики повинні призначатися в мінімально ефективних дозах, тому що активна діуретична терапія у хворих з цирозом печінки пов'язана з ризиком розвитку дегідратації, що особливо небезпечно в умовах, коли значна частина хворих має ознаки гіповолемії. В подібних ситуаціях застосування петльових діуретиків може призвести до зниження артеріального тиску, погіршення функції нирок аж до розвитку гепаторенального синдрому. На цьому тлі підвищується рівень альдостерону сироватки, що веде до зниження діуретичного ефекту і погіршення стану хворого. 
Інгібітори карбоангідрази не знайшли широкого застосування, тому що при цирозі печінки пригнічення цими ЛЗ реабсорбції натрію і води в проксимальному канальці компенсується посиленням її в дистально розташованих сегментах канальців. Крім того, при даному захворюванні терапія інгібіторами карбоангідрази супроводжується високим ризиком побічних ефектів, зокрема печінкової енцефалопатії. 
Таким чином, завданням розвантажувальної терапії набряково-асцитичного синдрому хворих з цирозом печінки є отримання поступового  стабільного діуретичного ефекту, а препаратом вибору є спіронолактон. У випадках рефрактерності до терапії антагоністами альдостерону перед призначенням діуретичних ЛЗ, що діють на інших ділянках нефрону, доцільно оцінити показання для використання інших терапевтичних заходів, зокрема, введення альбуміну і кровозамінних колоїдних розчинів. 
Осмотичні діуретики

Манітол, сечовина, концентровані розчини глюкози, гліцерин - осмотичні діуретики. 

Манітол (Маніт) - шестиатомний спирт, який є найбільш сильним з існуючих осмотичних діуретиків. Він здатний збільшити діурез на 20 % від усього профільтрованого в клубочках натрію. Випускається в герметично закритих флаконах по 500 мл, які містять 30,0 г препарату, а також в ампулах по 200, 400, 500 мл 15 % розчину. Вводиться повільно. При внутрішньовенному введенні, перебуваючи в крові, манітол, як і інші діуретики цієї групи, різко підвищує осмотичний тиск в плазмі крові, що приводить до припливу рідини із тканин у кров і збільшенню ОЦК («висушуючий ефект»). Це призводить до зниження реабсорбції натрію і води в дистальній частині нефрона, а також обумовлює посилення фільтрації в клубочках. Крім того, манітол добре фільтрується через мембрану клубочків і створює високий осмотичний тиск в сечі, а реабсорбції в канальцях не піддається. Манітол не піддається біотрансформації і виводиться незміненим, а тому постійно притягує воду і первинно виводить її за собою. Застосування осмотичних діуретков не супроводжується гіпокаліємією і зміною кислотно-основного стану. За здатністю виводити воду з організму, манітол - майже найсильніший препарат. Показання до застосування:

Попередження розвитку або ліквідація набряку мозку (шок, пухлина мозку, абцеси) є найбільш поширеним показанням. 

Манітол показаний як засіб дегідратаційної терапії при набряку легенів, що виникла після токсичної дії на них бензину, скипидару, формаліну, а також при набряку гортані. При проведенні форсованого діурезу, зокрема при отруєнні лікарськими засобами (барбітуратами, саліцилатами, сульфаніламідами, ПАСК, борною кислотою), при переливанні несумісної крові. Препарат показаний при гострому нападі глаукоми. 
Для зменшення ушкодження канальців нирок при різкому падінні фільтрації (у хворих з шоками, опіками, сепсисом, перитонітом, остеомієлітом, у яких препарат покращує нирковий кровоток), при важких отруєннях гемолітичними отрутами (випадання в осад білків, гемоглобіну - небезпека закупорки ниркових канальців та розвитку анурії). 
Побічні ефекти:

- головний біль;
- нудота, блювота;
- інколи алергічні реакції. 
Клініко-фармакологічна характеристика антиангінальних та антиішемічних лікарських засобів
Антиангінальні засоби (від "angina pectoris") використовуються для лікування та профілактики тяжкого захворювання серцево-судинної системи - ішемічної хвороби серця (ІХС): стенокардії. 
АНТИАНГІНАЛЬНА  ТЕРАПІЯ

Симптоми стенокардії та ознаки ішемії, включаючи безбольову ішемію, можуть бути усунені за допомогою ліків, які зменшують по-требу міокарда в кисні і/чи збільшують кровоток в ішемізованій області. Антиангінальні препарати, які звичайно використовують — це блокатори бета-адренорецепторів, антагоністи кальцію і органічні нітрати.
Органічні нітрати

Нітрати використовують в клінічній практиці більше 100 років. Призначення нітрогліцерину (НГ) для лікування нападів стенокардії розпочато з 1879 року. На сьогодні використовують три препарати з групи органічних нітратів — тринітрат гліцерину або НГ, ізосорбіду динітрат, та ізосорбіду мононітрат. Останній є природним активним метаболітом ізосорбіду динітрату. Всі препарати з групи органічних нітратів мають однаковий механізм дії і відносяться до ендотелій-не-залежних вазодилататорів. Антиангінальний ефект нітратів реалізується за рахунок зниження потреби міокарду в кисні і покращення міокардіальної перфузії. Нітрати діють шляхом вивільнення оксиду азоту (N0) — речовини, яка є аналогом ендотелій-залежного релаксуючого фактора. N0 активує гуанілатциклазу, в результаті чого утворюється циклічний гуанозинмонофосфат (цГМФ), який має властивість розслабляти гладеньком'язові клітини судин.
Вазодилатація, основний гемодинамічний ефект нітратів, має дозозалежний характер. Першочергово, навіть при застосуванні низьких доз, нітропрепарати викликають розширення судин венозного русла. Це призводить до депонування крові у венах і зниження так званого переднавантаження на серце. Зменшення притоку крові до серця за рахунок зазначеного механізму веде до зменшення тиску в камерах серця, зокрема кінцевого діастолічного тиску в лівому шлуночку та зниження систолічного напруження його стінок, внаслідок чого потреба міокарду в кисні знижується, а його перфузія покращується, особливо в субендокардіальних відділах, що має важливе значення для хворих на ішемічну хворобу серця. При застосуванні більших доз препарати чинять вплив переважно на великі артерії. В механізмі дії нітратів має значення вазодилатація коронарних артерій і запобігання розвитку вазоспазму. Нітрати перерозподіляють коронарний кровотік до ішемізованих відділів міокарду. Селективна дилатація саме великих коронарних артерій є надзвичайно важливим фактором оптимізації мюкардіального кровотоку в ішемізованих зонах, оскільки малі/ резистивні судини в цих регіонах і так уже максимально розширені завдяки аденозин-опосередкованим компенсаторним механізмам ауторегуляції. Зазначений вплив нітратів на коронарне русло відрізняється від дії деяких інших вазодилататорів, наприклад, дипіридамолу. Останній розслабляє як великі, так і малі судини, що протидіє ауторегуляторним механізмам усунення ішемії, і перерозподіляє коронарний кровотік в неішемізовані області, завдяки чому можливе виникнення так званого феномену «обкрадання». Органічні нітрати знижують артеріальний тиск. При застосуванні низьких доз, коли максимальний ефект пов'язаний з венодилатацією і зниженням переднавантаження, гіпотензивний ефект пояснюють перерозподілом циркулюючого об'єму крові, тоді як високі дози викликають безпосередню артеріальну вазодилатацію, що призводить до зниження системного периферичного судинного опору і, відповідно, після-навантаження.
Незважаючи на універсальність фармакологічного механізму дії органічних нітратів, між різними препаратами цієї групи існують суттєві відмінності. Фармакологічні особливості стосуються як окремих засобів, так і різних лікарських форм нітратів. До найважливіших фармакологічних характеристик зазначених препаратів належать біодоступність (% активного діючого засобу, який потрапляє в системний кровотік) та період напіввиведення. НГ, ліпофільна речовина, має дуже короткий період напіввиведення (1,0-4,4 хвилини), і характеризується широким діапазоном індивідуальної біодоступності при абсорбції із шлунково-кишкового тракту, оскільки підлягає активному первинному печінковому метаболізму. Тому найчастіше використовують сублінгвальні/буккальні форми НГ, в яких препарат швидко і практично повністю абсорбується із слизової оболонки ротової порожнини, обминаючи печінку. Відсутність активного печінкового метаболізму забезпечує швидке зростання ефективної концентрації препарату в крові. НГ призначають у вигляді сублінгвальних таблеток, желатинових капсул чи аерозолів. НГ руйнується від контакту з повітрям, тому відкрита упаковка з таблетками не може зберігатись більше ЗО днів. Термін зберігання НГ у вигляді аерозолю більш тривалий. Існує НГ в трасдермальних лікарських формах (пластирі, диски). Такі засоби забезпечують дію, час якої може регулювати сам пацієнт. Ізосорбід динітрат після абсорбції із шлунково-кишкового тракту піддається активному печінковому метаболізму. Його основними метаболітами є ізосорбід-2-мононітрат та ізосорбід-5-мононітрат, останній, ймовірно, має найвищу фармакологічну активність. Період напіввиведення ізосорбіду динітрату складає 1.1-1.3 години, біодоступність 20-25 % при прийомі всередину та до 59 % при сублінгвальному прийомі. Як правило, ізосорбід динітрат призначається 2-4 рази на день. Гідрофільний ізосорбід-5-мононітрат має найдовший серед нітратів час дії (період напіввиведення 4,1-4,9 годин) і високу біодоступність, до 90-100 %, при пероральному застосуванні. Препарат має кілька лікарських форм, деякі з них розраховані на призначення один раз на добу.
В залежності від зазначених фармакологічних характеристик короткодіючі форми нітратів показані для швидкого усунення нападів стенокардії, тоді як препарати тривалої дії використовують для профілактики їх виникнення. Кількісні показники щодо потреби в НГ можуть слугувати простим і надійним критерієм ефективності антиангінальної терапії з використанням інших препаратів.
Нітрати застосовують для лікування практично всіх форм ІХС, в тому числі стабільної і вазоспастичної стенокардії. Наявність клінічного синдрому стенокардії залишається основним показанням для включення нітратів у схему лікування таких пацієнтів. Висока антиангінальна ефективність дозволяє використовувати нітрати для профілактики та усунення ангінальних нападів у хворих зі стабільною стенокардією напруження. Після їх прийому значно скорочується кількість нападів стенокардії і збільшується толерантність до фізичних навантажень, включаючи тривалість навантаження до появи стенокардії та/чи ішемічних змін на ЕКГ. За даними літератури, тільки 10 % хворих зі стабільною стенокардією не реагують на терапію нітратами, і ще у 10 % — розвиваються побічні реакції. В цілому, антиангінальна ефективність нітратів при стабільній стенокардії напруження відповідає ефективності інших антиангінальних засобів (бета-блокаторів, антагоністів кальцію). Позиція стосовно використання нітратів в якості симптоматичної терапії нападів стенокардії знайшла відображення у вітчизняних та міжнародних рекомендаціях з лікування ІХС. Переконливих доказів позитивного впливу нітратів на смертність/виживаємість пацієнтів та перебіг захворювання як при гострих, так і при хронічних формах ішемічної хвороби серця на теперішній час немає. Відсутність достовірної інформації щодо прогностичного впливу нітратів пов'язана не тільки з суперечливими результатами наявних клінічних досліджень, але й з тим, що до сьогодні не проведені рандомізовані проспективні дослідження стосовно об'єктивізації такого впливу, зокрема для хворих зі стабільною стенокардією. Разом з тим, NO, основний ефекторний субстрат нітратів, забезпечує в організмі важливі фізіологічні функції, такі як регуляція судинного тонусу і антикоагулянтних властивостей крові, вплив на адгезію лейкоцитів, проліферацію гладеньком'язових судинних елементів, апоптоз. Існують експериментальні докази антиатеросклеротичної дії N0. В експериментах нітрати нормалізували ендотеліальну функцію, зменшували ушкодження інтими судин та перешкоджали оксидації ЛПНЩ.
Протипоказаннями до призначення нітратів є підвищена чутливість до них, шок; гострий інфаркт міокарда з низьким тиском наповнення лівого шлуночка; артеріальна гіпотензія (систолічний артеріальний тиск нижче 90 мм рт. ст.); токсичний набряк легень, крововилив у мозок або нещодавно перенесена черепно-мозкова травма (можливе підвищення тиску спинномозкової рідини), закритокутова форма глаукоми з високим внутрішньоочним тиском, тяжка анемія.
Відносними протипоказаннями до призначення нітратів вважають обструктивну форму гіпертрофічної кардіоміопатії та виражений аортальний стеноз. Разом з тим, при появі у таких хворих синдрому стенокардії НГ може бути корисним для його усунення. Відсутність доказів щодо позитивного впливу на прогноз ІХС та перебіг захворювання робить недоцільним застосування нітратів у хворих без стенокардії. З цієї ж причини немає підстав призначати нітрати хворим з підозрою чи факторами ризику ІХС.
Взаємодія нітратів з іншими ліками. Принципове значення має взаємодія нітропрепаратів з інгібіторами фосфодіестерази, зокрема з силденафілом (віагрою), оскільки така комбінація створює ризик потенційно небезпечної артеріальної гіпотензії. Використання силденафілу можливе тільки за умови як мінімум 24-годинної перерви після прийому нітратів, включаючи НГ. Посилення гіпотензивної дії спостерігається при поєднанні нітратів з барбітуратами, опіоїдними аналгетиками, трициклічними антидепресантами, алкоголем, а також іншими засобами, які знижують артеріальний тиск. Ослаблення ефекту вазодилатації можливе при одночасному застосуванні нітратів з карбахоліном, альфа-адреноміметиками (норадреналіном, мезатоном), гістаміном, ангіотензином, кортикостероїдами, стимуляторами ЦНС, М-холіноблокаторами (атропіном). Фенобарбітал активує печінковий метаболізм нітратів, що може значно зменшити біодоступність пероральних лікарських форм.
Однією з основних проблем, пов'язаних з тривалим застосуванням нітратів, вважають розвиток толерантності до них. Під толерантністю до нітратів розуміють зниження клінічної ефективності лікарського засобу при регулярному його застосуванні. Відомості про те, що ефективність нітратів може з часом зменшуватись, з'явились ще в кінці XIX сторіччя, коли нітрати тільки почали використовувати в клінічній практиці. Проте тривалий час висловлювались сумніви що-до клінічного значення цього феномену. Сьогодні є очевидним, що регулярна терапія нітратами у ряді випадків супроводжується ослабленням чи цілковитим зникненням їх гемодинамічних ефектів і клінічної дії. Механізм цього явища залишається до кінця не визначеним. Існуючі гіпотези пояснюють розвиток толерантності за раху-нок зниження концентрації сульфгідрильних (SH) радикалів, акти-вації ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, підвищення внутрішньосудинного об'єму у зв'язку з порушенням трансваскулярного градієнту, утворення вільних радикалів з підвищенням деградації оксиду азоту. Розвиток толерантності до нітратів значною мірою варіює у різних пацієнтів. Наприклад, постійний прийом звичайних таблеток ізосорбіду динітрату по 10-20 мг — 4 рази на добу протягом 1 місяця супроводжується повною втратою антиангіна-льного ефекту у 10-15 % хворих зі стабільною стенокардією. У 60-70 % пацієнтів — ефективність ліків суттєво зменшується, а у 10-15 % хворих дія препарату залишається стабільною. Для запобігання розвитку толерантності рекомендовано режим призначення нітратів з обов'язковим «вільним від нітратів» проміжком часу протягом доби. Вважають, що цілком достатнім для попередження розвитку толерантності буде «безнітратний» період тривалістю 8-12 годин на добу за умови постійного прийому нітропрепаратів.
Для нітратів характерні дозозалежні побічні реакції, пов'язані з вазодилатацією. Найчастіше це головний біль, почервоніння обличчя, запаморочення. У деяких хворих головний біль носить виражений характер і є основною причиною відмови від прийому препаратів. В окремих випадках головний біль носить транзиторний характер і зникає, незважаючи на продовження терапії, антиангінальний ефект при цьому зберігається. Можливі ортостатична гіпотензія і рефлекторна активація симпатичної нервової системи з тахікардією і появою «парадоксальної» стенокардії. Рідко прийом нітратів супроводжувався розвитком пресинкопальних та синкопальних станів.
Блокатори бета-адренорецепторів
Бета-блокатори мають високу антиангінальну ефективність. Механізм дії бета-блокуючих агентів полягає у взаємодії з відповідним рецепторним апаратом ((1 та (2 — адренорецепторами). Блокада (1-адренорецепторів призводить до уповільнення частоти серцевих скорочень (ЧСС) та зменшення скоротливості міокарду. Обидва ефекти зумовлюють зменшення потреби міокарду в кисні та вираженості ішемії. Препарати уповільнюють ЧСС як у стані спокою, так і під час навантаження. Виключення складають бета-блокатори з частковою агоністичною активністю, для яких характерне зниження ЧСС, переважно під час фізичних навантажень. Позитивний вплив бета-блока-торів на перфузію ішемізованого міокарду пов'язаний з подовженням діастоли (тобто періоду перфузії) за рахунок зниження ЧСС, а також з перерозподілом коронарного кровотоку завдяки зростанню судинного опору в неішемізованих областях. Бета-блокатори є препаратами першого ряду для лікування артеріальної гіпертензії. Препарати зменшують збудливість міокарда, підвищують поріг фібриляції шлуночків під час ішемії, перешкоджають розвитку аритмій. Відомо, що бета-адреноблокатори мають універсальну антиішемічну дію і попереджають появу епізодів ішемії, як больових, так і безсимптомних. Доведено ефективність бета-адреноблокаторів у запобіганні нападів стенокардії/ішемії, спровокованої фізичними навантаженнями.
Бета-блокатори розрізняють за селективністю взаємодії з (1-адре-норецепторами, за тривалістю дії, за наявністю власної симпатоміметичної активності і додаткових властивостей (наприклад, здатністю викликати вазодилатацію). Не дивлячись на практично рівнозначну антиангінальну ефективність різних бета-адреноблокаторів, в су-часній терапії стабільної стенокардії надають перевагу кардіоселективним препаратам. Це обумовлено тим, що саме блокада (1-адрено-рецепторів перешкоджає впливу симпатичного нейротрансмітера норадреналіна, який є основною мішенню в антиангінальній терапії. Крім того, кардіоселективність зумовлює зменшення кількості побічних реакцій, забезпечує кращу переносимість і безпечність тривалого лікування, особливо за наявності супутньої патології. Най-частіше використовують метопролол, атенолол, бісопролол. Проте за необхідності можливе використання інших бета-блокаторів, бетаксололу, карведилолу, небівололу. В загальній практиці певна перевага надається препаратам, які, відповідно до їхніх фармакологічних властивостей, можуть призначатись 1 раз на добу. Таку довготривалу дію мають: бісопролол і бетаксолол за рахунок періоду напіввиведення, а також лікарські форми метопрололу з уповільненим вивільненням активної речовини. Атенолол, враховуючи його період напіввиведення, 6-9 годин, доцільно призначати двічі на день. При підвищенні дози може зростати тривалість дії препарату, що необхідно враховувати при виборі режиму його призначення. Стандартними антиангінальними дозами найбільш вживаних бета-блокаторів вважають:
для атенололу — 100 мг один раз на день чи 50 мг двічі на день
для бетаксололу — 20 мг один раз на день
для бісопрололу - 10 мг один раз на день
для карведилолу — 25 мг двічі на день
для метопрололу тривалої дії - 200 мг один раз на день.
Основні фармакологічні особливості блокаторів бета-адренорецеп-торів стенокардії представлені в таблиці 1.
Індивідуальний вибір дози бета-блокатора визначається негативним хронотропним ефектом лікарського засобу. Для стабільної стенокардії найпростішим клінічним критерієм оптимальної фармакологічної дії препарату є уповільнення ЧСС в стані спокою до 55-60 за хвилину. Бета-блокатори обмежують підвищення ЧСС під час фізичних навантажень. В зв'язку з цим «ідеальна» доза препарату повинна утримувати під час навантажень ЧСС на рівні до 75 % від порогової, тобто такої, що асоційована з появою стенокардії. В такий спосіб вираженість бета-блокади може оцінюватись за результатами тестів з фізичним навантаженням. Ефективність антиангінальної терапії з використанням бета-блокаторів вважається достатньою за умови зростання толерантності до навантаження та зменшення кількості нападів стенокардії і потреби в прийомі короткодіючих нітратів.
Погіршення клінічної симптоматики під впливом бета-блокаторів може спостерігатись у хворих з вазоспастичною стенокардією. Серед побічних реакцій, викликаних бета-блокаторами, зустрічаються похолодіння кінцівок і симптоматична брадикардія, яка може супроводжуватись запамороченням. Рідше реєструвалась артеріальна гіпотензія. Можлива поява чи посилення респіраторних симптомів (задишка), особливо у пацієнтів з бронхіальною астмою/хронічними легеневими захворюваннями. Кардіоселективні засоби в останньому випадку мають певні переваги. Проте селективність прямо пропорційно залежить від дози препарату і зменшується або зникає при її підвищенні. Бета-блокатори можуть викликати слабкість і підвищену втомлюваність, проте тільки 0,4 % хворих за результатами клінічних досліджень були змушені припинити лікування з цієї причини. Серед інших побічних явищ реєструвались розлади AV-провідності, поява/посилення проявів серцевої недостатності, головний біль, рідко — відчуття тривоги, дистимії, порушення сну, сплутаність свідомості (особливо у хворих похилого віку). Немає достатніх даних щодо ризику зростання частоти депресії при призначенні бета-блокаторів. Описані випадки впливу бета-блокаторів на показники ліпідного обміну, зокрема підвищення рівнів тригліцеридів, але говорити про клінічне значення подібних змін немає підстав. Бета-блокатори можуть провокувати появу чи загострення псоріазу, алергічних реакцій. Сексуальні розлади при використанні бета-блокаторів реєструвались з частотою 5/1000 пацієнто-років. В цілому, за профілем побічних реакцій бета-блокатори мають добру переносимість і щодо її впливу на якість життя не відрізняються від інших антиангінальних засобів. Наприклад, в дослідженні APSIS оцінки якості життя, враховуючи побічні реакції, при застосуванні метопрололу і верапамілу були аналогічними.
Протипоказаннями до призначення бета-блокаторів є підвищена чутливість до препаратів; передсердно-шлуночкова блокада II та III ступенів; синдром слабкості синусового вузла; брадикардія (пульс у спокої менше 50 ударів за хв. до початку лікування); гіпотензія (систолічний тиск менше ніж 90 мм рт.ст.); бронхіальна астма; пізні стадії розладів периферичного кровообігу; одночасне застосування інгібіторів моноаміноксидази (МАО). За наявності хронічних захворювань бронхо-легеневої системи призначення бета-блокаторів вимагає обережності, необхідно застосовувати тільки кардіоселективні засоби. Наявність цукрового діабету не є протипоказанням для призначення бета-блокаторів, але необхідно враховувати, що препарати здатні модифікувати дію гіпоглікемічних засобів і маскувати ознаки гіпоглікемії, (тремор і тахікардію), особливо при застосуванні разом з інсуліном.
При раптовому припиненні терапії бета-блокаторами можливий розвиток синдрому «відміни», що проявляється тахікардією, появою чи посиленням симптомів стенокардії/ішемії, негативною динамікою на ЕКГ, підвищенням артеріального тиску, в крайніх випадках можливі такі серйозні серцево-судинні ускладнення, як інфаркт міокарда і навіть раптова смерть. Поява синдрому «відміни» тим вірогідніша, чим довшим був період лікування і вищою доза препарату. В деяких випадках синдром може розвинутись після різкого припинення кількаденного прийому бета-блокатору. Як правило, синдром «відміни» виникає протягом перших 7 днів після завершення лікування, але можлива його поява на 1-21 день. Ймовірним механізмом, відповідальним за розвиток синдрому «відміни», вважають збільшення щільності бета-рецепторів, що виникає на фоні прийому пре-паратів, і активізацію вивільнення катехоламінів. Ще один механізм може бути пов'язаний з тим, що бета-блокатори пригнічують секрецію реніна через ниркові бета-рецептори. Підвищення їх чутливості під час прийому бета-блокаторів може у випадку відміни викликати гіперренінемію, що обумовлює ймовірність розвитку артеріальної гіпертензії. При синдромі «відміни» спостерігається підвищення агрегації тромбоцитів, вивільнення тромбоксану А2, що може провокувати ішемічні реакції. Тому відміна бета-блокаторів повинна відбуватись з поступовим зниженням дози, під наглядом лікаря, з урахуванням індивідуальних реакцій пацієнта. Вважається достатнім 14-денний період поступового зменшення дози і медичного нагляду до повної відміни бета-блокатора.

Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Не рекомендуються і вимагають особливої обережності комбінації бета-блокаторів з недигідропіридиновими антагоністами кальцію (верапаміл, дилтіазем, бепридил), у зв'язку із зростанням негативного впливу на інотропну функцію міокарду, АВ-провідність і артеріальний тиск. Препарати, що містять клонідин, резерпін, альфа-метиддоігу, не слід використовувати разом з бета-блокаторами внаслідок того, що може виникнути значне уповільнення частоти серцевих скорочень. Вимагають медичного контролю комбінації бета-блокаторів з антиаритмічними препаратами, серцевими глікозидами. Призначення рентгенконтрастних йодовмісних засобів на фоні бета-блокаторів підвищує ризик рефрактерних до лікування анафілактичних реакцій. Циметидин може зменшити кліренс бета-адреноблокаторів, які метаболізуються в печінці та, відповідно, збільшити їх біодоступність. Терапевтичні ефекти бета-блокаторів можуть зменшуватись при одночасному призначенні ксантинів (амінофілін, теофілін).
	Препарат
	Селективність
	Біодоступність (%)
	Т1/2 (години))
	Печінкова
біотрансформація
	Елімінація

	Атенолол
	Так
	45-50
	6-7
	Мінімальна
	Перважно ниркова в незмінному вигляді до 90 %

	Ацебутолол
	Так
	20-60
	3-4
	Так
	ШКТ (до 80 %)

	Бетаксолол
	Так
	90
	14-22
	Так
	Ниркова 75-80 %

	Бісопролол
	Так
	90
	10-12
	Так
	Подвійний шлях елімінації по 50 %

	Карведілол
	Ні
	25
	7-Ю
	Так
	Переважно через ШКТ>70 %

	Метопролол
	Так
	50
	3-4
	Так
	ШКТ до 100%

	Надолол
	Ні
	30-40
	12
	Ні
	Ниркова до 100%

	Пропранолол
	Ні
	ЗО
	2-5
	Так
	ШКТ до 100%

	Небіволол
	Так
	12% -у швидких метаболізаторів майже 100 % — у повільних метаболізаторів
	20
	Так
	Переважно ШКТ


Табл. 1. Фармакологічні властивості блокаторів бета-адренорецепторів
Антагоністи кальцію
    АК — неоднорідна група препаратів з відомими антиангінальними властивостями. Основою фармакологічної дії АК є здатність блокувати транспорт іонів кальцію всередину клітини через потенціал-за-лежні, «повільні» L-кальцієві канали. Як відомо, іони кальцію забезпечують взаємодію електричних та механічних процесів в кардіоміоцитах, гладеньком'язових клітинах судин та скелетних м'язах. Проникаючи всередину клітин через повільні канали, іони кальцію стимулюють ряд біохімічних процесів, які призводять до вивільнення кальцію з внутрішньоклітинних депо і забезпечують скорочення міофібрил. Для процесу м'язового скорочення витрачається 85-90 % внутрішньоклітинного кальцію та 10-15 % кальцію, що надходить ззовні. Різні види м'язових клітин неоднаково залежать від позаклітинного кальцію. Найбільше від нього залежить скоротлива функція кардіоміоцитів та гладеньком'язових клітин артерій і артеріол. Цим пояснюється відсутність впливу препаратів з групи антагоністів кальцію на скелетну мускулатуру та незначний вплив — на гладеньку мускулатуру бронхів і шлунково-кишкового тракту. Всі АК мають достатньо виражений вазодилатуючий ефект, включаючи безпосередній вплив на коронарні артерії серця. АК, які здатні уповільнювати ЧСС, верапаміл і ділтіазем, чинять також негативний інотропний ефект та уповільнюють АВ-провідність. Основні фармакодинамічні властивості дигідропіридинових похідних (ніфедипін, амлодипін, фелодипін) пов'язані з їх системним судинним ефектом — вазодилатацією. В терапевтичних дозах їх вплив на скоротливість та провідну систему міокарду дуже незначний. Існуючий вплив з боку цих препаратів на скоротливість міокарду врівноважується рефлекторною активацією симпатичної нервової системи, що проявляється, як правило, незначним прискоренням ЧСС. З часом, незважаючи на прийом дигідропіридинових АК, ЧСС може повертатись до початкових значень. Проте ознаки симпатоадреналової активації в деяких випадках спостерігаються протягом тривалого лікування дигідро-піридинами і створюють передумови для небажаних ефектів.
АК тривалої дії (такі як амлодипін) чи лікарські форми з повільним вивільненням активної субстанції (такі форми існують для ніфедипіну, фелодипіну, верапамілу, ділтіазему) мають при застосуванні певні переваги. Оскільки створюють стабільну концентрацію діючої речовини в плазмі крові, забезпечуючи постійний терапевтичний ефект. Основні фармакологічні особливості АК представлені в таблиці 2.
Механізм антиангінальної дії АК пов'язаний з розвантаженням серця за рахунок системної вазодилатації, а також з безпосереднім впливом на коронарні артерії і попередженням вазоспазму. Серед додаткових потенційно позитивних ефектів АК слід назвати покращення діастолічної функції лівого шлуночка. Були продемонстровані антитромботичні та антиатерогенні властивості АК. Особливим показанням для призначення АК є вазоспастична або варіантна стенокардія (стенокардія Принцметала). Для ніфедипіну вазоспастична стенокардія була першим зареєстрованим показанням для призначення. Верапаміл і ділтіазем мають антиаритмічні властивості щодо суправентрикулярних аритмій. Проте їх не слід призначати при синдромі слабкості синусового вузла, порушеннях атріо-вентрикулярної провідності. В останніх випадках препаратами вибору можуть бути дигідропіридини.
Антиангінальна ефективність АК була продемонстрована в ряді клінічних досліджень. Наприклад, амлодипін 10 мг/дн призначали учасникам дослідження CAMELOT. Порівняно з плацебо, амлодипін суттєво зменшував потребу в госпіталізації з приводу стенокардії та потребу в реваскуляризації протягом 2-річного терміну спостереження. В дослідженні CAPE амлодипін, 10 мг/дн, ефективно зменшував кількість епізодів ішемії під час холтерівського моніторування ЕКГ після 7 тижнів лікування. Пацієнти повідомляли про зменшення кількості нападів стенокардії і потреби в НГ. Порівняно з ізосорбідом мононітратом (25-50 мг/дн) амлодипін (5-10 мг/дн) виявився більш ефективним для лікування стабільної стенокардії в подвійному сліпому паралельному 28-тижневому дослідженні за участю хворих похилого віку. Дослідження CASIS було невелике за обсягом — у ньому взяли участь 315 хворих зі стабільною стенокрадією. Порівнювали антиішемічну ефективність амлодипіну, 10 мг/дн, та атенололу, 100 мг/дн. Вплив амлодипіну був більш вираженим стосовно толерантності до фізичного навантаження (тест на тредмілі), атенолол мав переваги щодо зменшення кількості епізодів ішемії міокарда під час холтерівського моніторування. Важливим результатом зазначеного випробування було те, що антиангінальна ефективність комбінації дигідропіридину з атенололом значно перевищувала активність кожного препарату окремо. Подібні результати щодо вищої ефективності комбінованої терапії спостерігались в дослідженнях з ніфедипіном. Зокрема, в дослідженні IMAGE бета-блокатор метопролол виявився дещо ефективнішим, ніж ніфедипін щодо показників толерантності до фізичного навантаження. Але результати одночасного призначення обох досліджуваних препаратів перевищували ефективність кожного з них. У випробуванні TIBET динаміка клінічних показників (толерантності до фізичного навантаження) та частота ускладнень ІХС — нестабільної стенокардії, інфаркту міокарда та раптової смерті — не мали вірогідних розбіжностей в групах хворих, які лікувались і ніфедипіном, і атенололом. Проте кількість ускладнень дещо зменшувалась під впливом комбінованої терапії. Разом з тим, найбільше рандомізоване плацебо-контрольоване дослідження ACTION, метою якого було оцінити вплив ніфедипіну на перебіг захворювання у пацієнтів зі стабільною стенокардією, засвідчило про відсутність такого впливу. В дослідженні взяли участь 7665 хворих зі стабільною стенокардією без ознак серцевої недостатності (ФВ>40 %) (3825 в групі ніфедипіну і 3840 в групі плацебо). Ніфедипін GITS призначали в дозі 30-60 мг один раз на день. Термін спостереження — 4,9 років. Незважаючи на антиангінальний ефект ніфедипіну, комбіновані показники, які включали смертність від усіх причин, гострий інфаркт, рефракторну стенокардію, появу серцевої недостатності, інсульт, в групах активного лікування і плацебо не мали вірогідної різниці. Єдиний показник, з яким відбулись позитивні зміни — потреба в проведенні АКШ.
Побічні реакції на призначення АК дозозалежні і в основному обумовлені вазодилатацією. Найчастіше спостерігались головний біль, почервоніння шкіри, серцебиття, запаморочення, набряки гомілок. Останні не пов'язані з затримкою в організмі рідини, носять доброякісний характер та, як правило, зменшуються чи зникають після корекції дози препарату. Ці реакції найбільш виразні при застосуванні дигідропіридинів. Верапаміл може викликати констипацію. Рідко при призначенні АК реєструвались аритмії, посилення стенокардії, гіпотензія, порушення з боку ШКТ. Призначення дигідропіридинів в деяких випадках супроводжується незначним збільшенням добового діурезу. При схильності до артеріальної гіпотензії, ризику розвитку серцевої недостатності, гемодинамічно значущих аортальному та мітральному стенозах, обструктивній формі гіпертрофічної кардіоміопатії застосування АК не рекомендоване. Якщо подібні призначення необхідні, то вони мають здійснюватись з особливою обережністю за умов постійного клінічного контролю. Оскільки всі АК мають печінковий метаболізм, при порушеннях її функції подовжується період напіввиведення і зростає біодоступність цього класу препаратів, що потребує корекції режиму дозування та постійного клінічного нагляду. В таких випадках слід уникати призначення мак-симальних доз АК. Верапаміл накопичується в організмі при регулярному прийомі, що може призвести до посилення як терапевтичного, так і побічних ефектів. Для ділтіазему також характерна кумуляція, хоча й меншою мірою. Ділтіазем і амлодипін можуть використовуватись у хворих з порушеннями функції нирок. Амлодипін визнано достатньо безпечним засобом, який за необхідності може застосовуватись у хворих із хронічною серцевою недостатністю.
Слід мати на увазі можливість взаємодії АК з іншими лікарськими засобами. Верапаміл суттєво (до 40 %) підвищує концентрацію дигоксину в плазмі крові. Ділтіазем і ніфедипін також взаємодіють з дигоксином, але значно меншою мірою. Недигідропіридинові АК не рекомендовано комбінувати з бета-блокаторами, враховуючи їх синергічний вплив на інотропну, хронотропну, батмотропну функції міокарду. Призначення бета-блокаторів з дигідропіридинами є раціональним з точки зору доповнення терапевтичного і попередження побічних ефектів, зокрема рефлекторної активації симпатичної нервової системи. Проте така комбінація підвищує ризик розвитку серцевої недостатності особливо у пацієнтів, які мають скомпрометовану функцію міокарду.
Всі три групи антиангінальних препаратів (бета-блокатори, нітрати, АК), які рекомендовані для симптоматичної терапії стабільної стенокардії, мають достатньо високу ефективність. Проте клінічні дослідження, присвячені порівнянню антиангінальної дії різних препаратів, свідчать про особливості та певні розбіжності результатів їхнього застосування. Так, в уже згадуваному дослідженні IMAGE 280 хворих зі стабільною стенокардією приймали метопролол CR 200 мг/дн чи ніфедипін SR 20 мг х 2 рази на день протягом 6 тижнів. Обидва препарати підвищували толерантність до фізичних навантажень, але метопролол більшою мірою (р<0,05). В дослідженні APSIS верапаміл SR (240-480 мг/дн) після першого місяця лікування виявився дещо ефективнішим, ніж метопролол CR (100-200 мг/дн) щодо збільшення ТФН, хоча за результуючими показниками щодо впливу на ризик розвитку серцево-судинних ускладнень препарати не розрізнялись. В дослідженні TIBBS порівнювали антиангінальні та антиішемічні ефекти бісопрололу і ніфедипіну. Бісопролол виявився більш ефективним. Атенолол, ніфедипін та їх комбінація вивча-лись в дослідженні TIBET за показниками ТФН та холтерівського моніторування ЕКГ. Обидва препарати, і в якості мототерапії, і в комбінації, покращували параметри навантаження та зменшували ішемічну активність, за даними добового моніторування ЕКГ, у порівнянні з плацебо. Причому жоден варіант активного лікування не мав щодо зазначених показників статистично вірогідних переваг перед іншими. Проте мототерапія ніфедипіном супроводжувалась більшою кількістю побічних реакцій, в тому числі і таких, що вимагали відміни препарату. Мета-аналіз порівняльних досліджень бета-блокаторів і АК у хворих зі стабільною стенокардією свідчить, що бета-блокатори більш ефективні щодо попередження ангінальних нападів, тоді як вплив на параметри дозованих навантажень для обох груп препаратів не відрізнялись. Було проведено всього кілька порівняльних досліджень антиангінальних і антиішемічних ефектів нітратів пролонгованої дії з бета-блокаторами і АК. В жодному з них не було виявлено впливу нітратів на показник смертності у хворих зі стабільною стенокардією. За даними мета-аналізу бета-блокатори і АК у порівнянні з нітратами пролонгованої дії мали незначні переваги щодо антиішемічних ефектів.
Незважаючи на позитивні зміни клінічних параметрів, які спостерігались у всіх перерахованих дослідженнях, слід зазначити, що їх результати стосувались короткого терміну спостереження, і тому не можуть розглядатись з точки зору впливу на довгостроковий прогноз. Тобто необхідно розрізняти симптоматичне лікування стенокардії і терапію, яка забезпечує позитивні зміни основних прогностичних показників. Цьому є обгрунтоване пояснення, оскільки вираженість стенокардії/ішемії, яку фіксують на початку будь-якого клінічного дослідження, обумовлена наявними змінами коронарних артерій. В той же час, прогноз хворого з ІХС залежить не тільки від них, але й від швидкості прогресування атеросклерозу, стабільності чи дестабілізації бляшок, розвитку тромботичних ускладнень. Можливості традиційної антиангінальної терапії щодо вказаних факторів залишаються недостатньо визначеними і в цілому обмеженими. Разом з тим, вважається, що для хворих зі стабільною стенокардією препаратами першого вибору є бета-блокатори, враховуючи їх антиангінальний ефект і беззаперечний позитивний вплив на прогноз після перенесеного IM. За наявності протипоказань для їх призначення чи інших індивідуальних потреб хворого рекомендовані АК і нітрати.
При недостатній ефективності монотерапії можливе використання комбінацій, наприклад, бета-блокаторів з дигідропіридинами чи нітратами пролонгованої дії.
	Препарат
	Доза, режим призначення
	Біодоступність (%)
	Т1/2 (години)
	Печінкова біотрансформація
	Елімінація

	Верапаміл:
повільного вивільнення звичайний
	120-480 мг х 1 р/дн 80-160мг хЗр/дн
	20-35
	4,5-12
	Так
	Переважно ниркова (>70 %)

	Ділтіазем:
повільного вивільнення звичайний
	120-320мг х1 р/дн 60-80 мг х 3 р/дн
	40
	5-7
	Так
	Ниркова/ШКТ

	Ніфедипін
повільного вивільнення
	30-60 мг х 1-2 р/дн
	45-50
	2
	Так
	Переважно ниркова (>80 %)

	Амлодипін
	5-10 мг х 1 р/дн
	60-80
	35-50
	Так
	Переважно ниркова 50 %

	Фелодипін
	5-10 мг х 1 р/дн
	20
	11-16
	Так
	Переважно ниркова (>70 %)

	Лерканідипін
	10 мг х 1 р/дн
	10
	2,8-4,4 - разова доза, до 10-систематичний прийом
	Так
	Ниркова/ ШКТ по 50 %


Табл. 2. Антагоністи кальцію: основні фармакологічні параметри і дози
Інгібітори If-току
Першим представником групи інгібіторів If-току є препарат івабрадин, який інгібує If канали синусового вузла, знижуючи таким чином його пейсмекерну активність і забезпечуючи селективний негативний хронотропний ефект. Селективне уповільнення ЧСС під впливом івабрадину спостерігається як в стані спокою, так і під час фізичних навантажень. В діапазоні доз 5-7,5 мг двічі на день доведена антиангінальна ефективність івабрадину.
На відміну від інших антиангінальних препаратів, івабрадин не впливає на судинний тонус, включаючи коронарні артерії, і не пригнічує скоротливу функцію міокарда. Шляхом селективного зменшення ЧСС івабрадин покращує перфузію та функцію міокарда завдяки зменшенню роботи серця та покращенню коронарного кровопостачання в діастолу. Препарат більш ефективно подовжує діастолу в порівнянні з (-адреноблокаторами, забезпечуючи відсутність негативної інотропної дії та
покращуючи розслаблення міокарда в фазу ізоволюмічної релаксації.
Слід зазначити, що незважаючи на те, що ЧСС визнано однією з найважливіших детермінант потреби міокарда в кисні, і сучасна тактика лікування стенокардії передбачає зниження цього показника до 55-60 ударів за хвилину, в реальній клінічній практиці виникають певні труднощі щодо реалізації вказаних рекомендацій. Так, за даними Європейського Реєстру за 2006 рік щодо лікування стабільної стенокардії, 33 % хворих на стенокардію не отримували бета-блокатори, причому 20 % з них мали прямі протипоказання щодо їхнього прийому. В Україні в 2006 році було проведено епідеміологічне дослідження REALITY за участю майже 1 500 хворих, яке було при-свячене вивченню стану питання щодо терапії стабільної стенокардії в амбулаторних умовах і моніторингу ЧСС у таких пацієнтів. 84 % хворих приймали ББ, проте лише у 5 % з них було досягнуто ЧСС<60 ударів за хвилину, а у 40 % хворих зазначений показник перевищував 80 ударів за хвилину. Препарат івабрадин показаний для лікування стенокардії з метою зниження ЧСС у хворих, що не можуть приймати (-адреноблокатори через протипоказання та непереносимість. Наприклад, за наявності реакцій гіперчутливості, бронхіальної астми тощо. Проведені дослідження щодо ефективності та безпечності одночасного призначення івабрадину та (-адреноблокаторів. Зменшуючи ЧСС, одну з основних детермінант потреби міокарда у кисні, івабрадин теоретично може впливати на прогноз хворих стабільною стенокардією. Прогностичне значення такого впливу на даний час вивчається в міжнародних багатоцентрових плацебо-контрольваних дослідженнях у пацієнтів з ІХС і серцевою недостатністю (дослідження BEAUTIFUL, SHIfT).
Клініко-фармакологічна характеристика гіполіпідемічних лікарських засобів
Атеросклероз - поширене захворювання артерій еластичного та м'язово-еластичного типів (великого та середнього калібру), що характеризується інфільтруванням в стінку судин атерогенних апопротеїн-β-місткіх ліпопротеїнів з наступним розвитком сполучної тканини, атероматозних бляшок, органних і загальних розладів кровообігу. 
Транспорт холестерину в організмі здійснюється в складі різних фракцій ліпопротеїнів, кожна з яких має своє певне значення для клінічного прогнозування ризику виникнення серцево-судинних ускладнень. Цими фракціями є: холестерин ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), холестерин ліпопротеїнів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) і холестерин ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ). Для прогнозування ризику виникнення ускладнень атеросклерозу важливе значення має також рівень тригліцеридів (ТГ) крові.
 Підвищення концентрації в крові загального холестерину і холестерину ЛПНЩ вважається поганою прогностичною ознакою виникнення серцево-судинних ускладнень, тоді як збільшення концентрації ЛПВЩ, які виводять з клітин накопичений холестерин шляхом зв'язування зі специфічними рецепторами клітинної мембрани і транспортують його частково в печінку, а частково передають ЛПДНЩ, внаслідок чого вони перетворюються в ЛПНЩ, - сприятливим.
Нормальні показники ліпідограми
	Рівень
	Показник

	
	Загальний холестерин, ммоль/л
	ЛПНЩ, 

ммоль/л
	ЛПВЩ,

 ммоль/л
	ТГ,

ммоль/л

	Нормальний 
	5,2
	3,4
	0,9
	2,3

	Погранічний
	5,2-6,2
	34,-4,1
	-
	2,3-4,5

	Підвищений
	> 6,2
	>4,1
	-
	>4,5


Крім гіперліпідемії, в прогнозуванні ускладнень важливе значення мають «фактори ризику». Особи, які мають хоча б один з факторів ризику, більш схильні до розвитку атеросклерозу, ніж особи, які їх не мають. Наявність декількох факторів ризику в ще більшій мірі сприяє розвитку і прогресуванню атеросклерозу.
Фактори ризику розвитку атеросклерозу.

1. Незворотні: 

• вік (у більшості хворих атеросклероз проявляється у віці 40-50 років і старше); 

• чоловіча стать (чоловіки атеросклероз проявляється частіше і на 10 років раніше, ніж у жінок); 

• генетична схильність до розвитку атеросклерозу. 

2. Зворотні: 

• куріння; 

• артеріальна гіпертензія (АТ > 140/90 мм. рт.ст.); 

• ожиріння. 

3. Потенційно або частково зворотні: 

• гіперглікемія - гіперхолестеринемія і / або гіпертригліцеридемія; 

• гіперглікемія та цукровий діабет; 

• низький рівень ЛПВЩ (α-ЛП) в крові (<0, 9 ммоль/л). 

4. Інші можливі фактори: 

• низька фізична активність (гіподинамія); 

• психічний і емоційний стресс.
Є дані (Ornishetal), які переконливо довели, що «модифікація способу життя», тобто поєднання практично повністю вегетаріанської дієти, інтенсивних фізичних тренувань і психотерапії (релаксація), здатна викликати регресію стенозу коронарних артерій. Superko і Krauss вважають, що строга дієта, фізичні тренування і їх поєднання викликають більш виражену регресію стенозів коронарних артерій, ніж тривале застосування гіполіпідемічних засобів. 
Підвищення вмісту в плазмі крові холестерину і порушення в системі транспортуючих його ліпопротеїнів (атерогенна дисліпопротеїнемія) відіграють провідну роль в прояві і прогресуванні атеросклерозу. 

Основними ліпідами плазми крові людини є ефіри холестерину, тригліцериди і фосфоліпіди. Причини виникнення гіперліпідемій можуть бути як первинні (генетичні), так і вторинні (ендокринна патологія - цукровий діабет, гіпотиреоз, дефіцит соматотропного гормону; патологія нирок (ХНН, нефротичний синдром), жовчно-кам'яна хвороба, патологія печінки, алкоголізм; прийом лікарських засобів - тіазидів, β-адреноблокаторів, глюкокортикоїдів, естрогенів, дифеніну, вітаміну А).
Класифікація гіперліпідемій 

(по D.Frederikson)

	Тип
	Підвищений рівень ЛП
	ХС
	ТГ
	Атерогенність
	Розповсюдженість

	I
	хіломікрони
	N або ↑


	↑↑↑↑


	Не доказана
	< 1 %

	IIа
	ЛПНЩ
	↑↑


	N
	+++
	10 %

	IIв
	ЛПНЩ, ЛПДНЩ
	↑↑


	↑↑


	+++
	40 %

	III
	ЛПНЩ
	↑↑


	↑↑↑


	+++
	< 1 %

	IV
	ЛПДНЩ
	N або ↑


	↑↑


	+
	45 %

	V
	ЛПДНЩ, хіломікрони
	N або ↑


	↑↑↑↑


	+
	5  %


У клінічній практиці найбільш часто використовують саме цю класифікацію гіперліпідемій: 

I тип - пов'язаний з великою кількістю хіломікронів, зустрічається рідко (1 % випадків). При цьому типі атеросклерозу не буває, але існує небезпека розвитку важкого деструктивного панкреатиту та панкреанекрозу, тому що хіломікронемія підвищує ризик тромбозу та емболії. 

Клінічні прояви: підвищення маси тіла, напади кишкових кольок, збільшені розміри печінки та селезінки, пакреатит, Ксантоматозні висипи на шкірі. 
IIа тип - підвищення в крові ЛПНЩ, зустрічається в 10 % випадків. 

IIв тип - підвищення в крові ЛПНЩ і ЛПДНЩ, зустрічається у 40 % хворих. 

Клінічні прояви: ксантоми ахіллового сухожилля і сухожілля чьотирьохглавого м'яза стегна, ліпоїдна дуга на рогівці, ксантоматоз вік, шкіри ліктів і колін, ІХС, артеріальна гіпретензія, стеатоз печінки, ксантоматоз і атеросклероз полулунних клапанів. 

III тип - підвищення в крові ЛППП, зустрічається дуже рідко - менше 1 %.
Клінічні прояви: долонні і підошовні ксантоми, ліпоїдна дуга на рогівці, стеатоз печінки, підвищення маси тіла, ІХС, артеріальна гіпретензія, панкреатит, важкий атеросклероз периферичних судин. 

IV тип - підвищення в крові ЛПДНЩ, зустрічається в 45 % випадків. Клінічні прояви: збільшені розміри печінки та селезінки, артеріальна гіпретензія, ожиріння (андроїдного типу), стеатоз печінки. 

V тип - підвищення в крові ЛПДНЩ і хіломікронів, зустрічається в 5 % випадків, практично не атерогенен.
Клінічні прояви: напади кишкових кольок, збільшені розміри печінки та селезінки, підвищення маси тіла, рідко - ІХС. 

Слід зазначити, що тип гіпреліпідемій може змінюватися у відповідь на дієту, лікування і зміну маси тіла. Боротьба з гіперліпідемією розглядається нині як вирішальний фактор успішної профілактики та лікування атеросклеротичного ураження судин серця, мозку, нижніх і верхніх кінцівок, а також аорти та інших великих і середніх артерій. 
Гіполіпідемічні  засоби::

·  статини: ловастатин (мевакор), симвастатин (зокор), правастатин (ліпостат), флувастатин (лескол), церівастатін (ліпобай), аторвастатин (аторіс); 

· • нікотинова кислота (вітамін РР, ніацин, ендурацін) і її деривати (аципимокс = альбетам); 

· • секвестранти жовчних кислот: холестирамін (квестран), кванталан, холестипол (холестід), пектин; 

· • фібрати: клофібрат (місклерон, атромід), безафібрат (безаліп, безамідін), гемфіброзил (нормоліп, гемпар, гевілон, гемофарм), фенофібрат (ліпантіл), ціпрофібрат (ліпанор); 

· • пробукол (ліпомал); 

· • бескрахмальні  ліпополісахариди: хьюарова смола (гуарем, гумі); 

· • препарати есенціальних фосфоліпідів: есенціале, ліпостабіл. 

Статины (ловастатин, симвастатин, правастатин, флувастатин, церивастатин, аторвастатин)
Фармакодинаміка. Статини є продуктами життєдіяльності грибкового мікроорганізму Aspergillus terreus або його синтетичними аналогами. Їх відносять до нового класу антибіотиків - монокаліни. Статини, інгібуючи активність ферменту ГМГ-КоА-редуктази, зменшують утворення ендогенного холестерину. За принципом негативного зворотного зв'язку у відповідь на зниження синтезу холестерину здійснюється збільшення утворення рецепторів до ЛПНЩ, які захоплюють ЛПНЩ, а також ЛППП і ЛПЛНП з крові. Під впливом статинів ліпідний профіль плазми крові змінюється наступним чином: знижується рівень загального холестерину (↓ хол і ↓ ТГ). Слід зазначити, що під впливом статинів не відбувається синтез в організмі потенційно токсичних стеролів (ізопентініліна, сквалену). Крім того, ГМГ-КоА, після інгібування ГМГ-КоА-редуктази, легко метаболізується назад в ацетил-КоА, який бере участь у багатьох біохімічних реакціях організму. При цьому слід зазначити, що зниження рівня загального холестерину всього на 1 % призводить до зменшення ризику розвитку судинних катастроф (ІХС, інсультів) на 2 %. Відомий також інший важливий ефект статинів - підвищення стійкості ендотелію до впливу пошкоджуючих факторів, стабілізація атеросклеротичної бляшки, зниження окислювальних процесів.
 Фармакокінетика. Статини призначають всередину (до або після їжі) у вечірній час, тому що максимальний синтез холестерину в печінці відбувається саме вночі. Всі препарати (особливо флувастатин) добре всмоктуються і активно (70 %) захоплюються печінкою при першому проходженні. Це важливо, тому що всі статини (флувастатин) неактивні - є проліками, а в печінці вони перетворюються в активні речовини. Тільки 5 % від введеної перорально дози досягають кровотоку у вигляді активної форми (де вона на 95 % пов'язана з білками крові), більша ж частина залишається в печінці, де головним чином і робить свою дію. Максимальна концентрація препаратів в крові виникає приблизно через 1,5 години. Гіпохолестеринемічний ефект розвивається через 3 дня - 2 тижні після початку лікування. Максимальний терапевтичний ефект виникає в основному через 4 тижні. Статини призначають 1 раз на добу (виключення: флувастатин - 2 рази на добу). Елімінація здійснюється головним чином печінкою. При ХНН коррекція дози не потрібна. 

Небажані ефекти. Гепатотоксичність, рабдоміоліз («розплавлення» м'язів), міозит, м'язова слабкість (постійний контроль КФК! крові), імпотенція, диспепсичний синдром, тромбоцитопенія, анемія, шкірні висипи, фотосенсібілізація.
Показання. 

Первинна та вторинна (не менше 2 років) профілактика ІХС. 

Атеросклероз судин - серця, мозку, кінцівок. 

Гіперліпідемія II-IVтипів. 

Спадкова гетерозиготна форма гіперхолестеринемії. 

Статини збільшують тривалість життя на півроку з кожного непрожитого року. 
Нікотинова кислота. (Вітамін В3,, вітамін РР)
Фармакодинаміка. Входить до складу НАД і НАДФ, які є коферментами декількох сот дегідрогеназ, що беруть участь в тканинному диханні і метаболічних процесах. Препарат гальмує цАМФ (активатор трігліцерідної ліпази) і як наслідок зменшує вивільнення вільних жирних кислот, знижує утворення ТГ та їх включення в ЛПДНЩ, з яких синтезуються небезпечні атерогенні ліпопротеїни - ЛПНЩ (↓ СЖК, ↓ ТГ, ↓ ЛПНЩ). 

У порівнянні зі статинами, нікотинова кислота виявляє менш виражену дію на загальний холестерин і холестерин в ЛПНЩ, однак більш ефективно знижує рівень тригліцеридів і підвищує холестерин в ЛПВЩ. Тому більш ефективна при ↑ ТГ (IIв, III, IV типи) і менш ефективна при IIа. 
Фармакологічні ефекти. 
- Регулює тканинне дихання; синтез білків, жирів; распад глікогену; 

- Забезпечує перехід транс-форми ретинолу в цис-форму, яка йде на синтез родопсину; 

- Підвищує активність фібринолітичної системи і зменшує агрегацію тромбоцитів (↓ утворення тромбоксану А2); 

- Зменшує синтез ЛПДНЩ і ↑ включення холестерину в ЛПВЩ; 
- Стимулює утворення ретикулоцитів і нормохромна еритроцитів. .
Фармакокінетика.. Нікотинова кислота і її амід (нікотинамід) вводять парентерально і per os. Вони добре всмоктуються в нижній частині шлунка і у верхніх відділах ДПК. Тому при запальних захворюваннях цієї зони всмоктування може бути порушене. Біотрансформація здійснюється в печінці з утворенням її метаболітів. Елімінація нікотинової кислоти в основному з сечею в незміненому вигляді. Необхідно відзначити, що нікотинова кислота може синтезуватися печінкою і еритроцитами з триптофану при обов'язковій участі вітамінів В2 і В6. 
Небажані ефекти. Багато ускладнень є результатом вивільнення гістаміну та активації системи кінінів: падіння артеріального тиску, запаморочення, почервоніння шкіри, кропив'янка, свербіж шкіри, збільшення секреції шлункового соку, сильне печіння при сечовипусканні. При цьому нікотинамід цих ефектів не викликає. При тривалому застосуванні нікотинової кислоти може бути: діарея, анорексія, блювота, гіперглікемія, гіперурикемія, ульцерація слизової оболонки шлунково-кишкового тракту, порушення фукції печінки, миготлива арітмія. 
Показання. 

Гіповітаміноз В3. 

Пелагра (порушення функції ЦНС, порушення моторної функції ШКТ - діарея або закрепи, сухість шкіри та слизових - дерматит, глосит, стоматит). 

Атеросклероз. (Призначають в дуже великих дозах – 3 - 9  г/добу, в нормі потреба організму у вітаміні 30 мг/добу) . 

Облітеруючий ендартеріїт, хвороба Рейно, мігрень, спазми жовчо- та сечовивідних шляхів (нікотинамід не призначають) . 

Тромбози. 

Профілактика діабету 1 типу (використовують нікотинамід). 
Секвестранти жовчних кислот (холестирамин, кванталан, холестипол, пектин).
Фармакодинаміка. Дані препарати не всмоктуються з шлунково-кишкового тракту, вони утворюють комплекси з жовчними кислотами в кишечнику і таким чином перешкоджають їх зворотньому всмоктуванню в кров. У результаті в організмі інтенсифікується синтез жовчних кислот з ендогенного холестерину. Холестерин з ЛПНЩ починає інтенсивно надходити в печінку із судинного русла шляхом захвату як спеціальними рецепторами, так і нерецепторними механізмами. 

Ліпідний профіль плазми зазнає таких змін: знижується рівень загального холестерину, невелике зниження ТГ. Найбільш ефективні при IIа типі гіперліпідемій. 
Небажаніе ефекти. Диспепсичний синдром (закрепи, утворення калових каменів, нудота, метеоризм); стеаторея, що порушує всмоктування жиророзчинних вітамінів, особливо вітаміну К. 

Показання.
Дані препарати мають своєрідний смак, консистенцію, тому їх рекомендують запивати соками, сиропами, молоком. Застосовують при первинній гіперхолестеринемії 2-3 р/добу, терапевтичний ефект виникає приблизно через 1 місяць. 
Фібрати
3 покоління:

I – клофібрат;

II – безафібрат;

III – гемфіброзил, фенофібрат, ципрофібрат.

В основу їх розподілу на покоління покладені фармакокінетичні особливості, ефективність застосування і частота виникнення ускладнень. 

Фармакодинаміка. Фібрати знижують синтез тригліцеридів, що входять до складу ЛПДНЩ, ↑ активність ліпопротеінліпази, яка руйнує ЛПДНЩ, підвищують захоплення ЛПДНЩ і ЛПНЩ. Крім того, у цих препаратів є «статиноподібна» дія по пригніченню ферменту ГМГ-КоА-редуктази. 

Основний ефект фібратів полягає в ↓ ТГ і ЛПДНЩ плазми, а також зменшенні утворення з них ЛПНЩ. Фібрати найбільш ефективні при IV та V типах гіперліпідемій. 
Фармакокінетика. Вивчена недостатньо. Фібрати добре абсорбуються з кишечнику і з'являються в крові в деестеріфікованому вигляді. Фібрати є проліками, перетворюються в активну субстанцію в кишечнику, печінці, нирках. Максимальна концентрація в крові залежно від препарату виникає від 1,5 до 4 годин. Всі препарати дуже добре пов'язані з альбумінами (більше 90 %) і можуть витісняти інші препарати із зв'язку з ними. Біотрансформація фібратів відбувається в печінці з утворенням кон’югатів глюкуронової кислоти і виводяться в основному з сечею. Тому при ХНН відбувається збільшення їх вмісту в організмі. Препарати 1 і 2 поколінь призначають 3 рази на добу, а 3 покоління - 2 рази на добу.
Небажані ефекти..

Виникають часто:
- Гепатотоксичність (↑ трансаміназ, лужної фосфатази) . 

- Порушення колоїдної стабільності жовчі (виникає небезпека утворення каменів в жовчному міхурі). 

- Міозит, міастенія, міопатія, рабдоміоліз. 

- Диспепсичний синдром (відрижка, нудота, блювота, закрепи, діарея, метеоризм) . 

- Аритмії серця. 

- Лейкопенії, тромбоцитопенії, анеміі. 

- Канцерогенез! (Пухлини прямої кишки) 

- Рідко - алопеція, імпотенція, головний біль, запаморочення, панкреатит, висип, дерматит, порушення зору, набряк гортані.  нарушеніе зору, набряк гортані.
Показання. 

Ефективні як додатковий засіб первинної профілактики гіперліпідемій. 

- Гіперліпідемія IV, V типів; III типу в поєднанні з ожирінням і цукровим діабетом II типу. 

- Зниження ризику розвитку ІХС у хворих з гіперліпідемією IIв типу ( ↓ ЛПВЩ) . 

Фібрати 1 і 2 поколінь мало ефективні. Якщо протягом 3 місяців рівень ТГ не знижується, слід припинити прийом фібратів.
Пробукол (липомал)
Фармакодинаміка. Препарат має високу ліпофільність, включається до складу ЛПНЩ, видозмінює їх і таким чином підвищує нерецепторний транспорт ЛПНЩ в клітини печінки. Пробукол збільшує синтез білка, що переносить ефіри холестерину з клітини. Він має виражену антиоксидантну дію. Ця дія дуже важлива, тому що утворення «пінистих» клітин йде з утворенням вільних радикалів О2. Крім того, відомо, що макрофаги атером продукують вільні радикали, які призводять до дестабілізації атеросклеротичної бляшки. 

Вплив на ліпідний спектр плазми: препарат знижує загальний холестерин і холестерин в ЛПНЩ. У той же час він знижує рівень і «хорошого» холестерину в ЛПВЩ, що, безумовно, є небажаним ефектом. 
Фармакокінетика.. Препарат призначають у 2 прийоми під час їжі, бажано з продуктами, що містять рослинну олію. Він погано всмоктується (приблизно 20 %) з ШКТ. Максимальна концентрація в крові виникає через кілька годин. Однак слід підкреслити, що взаємозв'язок між концентрацією пробуколу і його антисклеротичним ефектом відсутня. Він дуже добре проникає в різні тканини, де накопичується і продовжує виділятися в кров після його скасування ще протягом 6 місяців. Біотрансформація в печінці відбувається незначно, виводиться з сечею в незміненому та зміненому вигляді.

 Небажані ефекти..

Шлуночкові аритмії (подовження QT на ЕКГ). Пробукол не можна призначати пацієнтам з інфарктом міокарда в гострому та підгострому періодах. 

Диспепсичний синдром - діарея, метеоризм, нудота, болі в животі. 

Показання. 
Застосовують як додатковий засіб первинної профілактики гіперліпідемій, що виникли у хворих з гомозиготною формою спадкової гіперліпідемії, коли практично відсутні рецептори до ЛПНЩ.
Бескрахмальні полісахариді – хьюарова смола  (гуарем, гумі)
Фармакодинаміка. Препарат призначають всередину. Хьюарова смола набухає в шлунку і затримує всмоктування харчового холестерину і жовчних кислот, тобто її дія схожа на секвестранти жовчних кислот. 

Вона слабо знижує в плазмі крові рівень загального холестерину і холестерину в ЛПНЩ. 

Небажані еффекти. 

Відчуття помилкової ситості, тому що препарат набухає в шлункі. 

Показання. 
Призначають як додатковий засіб з іншими гіполіпідемічними засобами. Приймають 2-5 разів на добу під час їжі, запиваючи склянкою рідини. Протипоказана у хворих зі стенозом стравоходу і привратника шлунку. 
Препарати есенціальніх фосфоліпідів (есенціале, ліпостабил)
Фармакодинаміка. До складу препаратів входить фосфатидилхолін, який активує фермент лецитин-холестерин-ацетилтрансферазою (ЛХАТ). Цей ензим переводить вільний холестерин в ефіри холестерину, які не є небезпечними для розвитку холестерину. Крім того, фосфатидилхолін включається до складу ЛПВЩ, що сприяє прискоренню транспорту холестерину з мембран ендотелію та тромбоцитів, перешкоджаючи агрегації і адгезії останніх. 

Ці препарати не знижують рівень холестерину в ЛПНЩ і не впливають на рівень ТГ крові. 
Показання. 
Застосовують у комбінації з іншими гіполіпідемічними засобами. Їх використовують з метою поліпшення периферичного кровообігу та функції печінки, особливо у хворих діабетом. 
Клініко-фармакологічна характеристика антибактеріальних лікарських засобів
Антибактеріальні препарати складають в різних країнах від 6 до 21% ринку лікарських засобів. Лікувальні заклади витрачають на закупівлю медикаментів 15 – 20% бюджету стаціонарів, антибактеріальні засоби в цій структурі складають близько 60%. Разом з тим, проведення раціональної антибактеріальної терапії є однією з найскладніших проблем. 

Основні правила проведення раціональної антибактеріальної терапії

І. Антибактеріальна терапія вважається раціональною якщо вона етіотропна, а це передумовлює наступні етапи:

1. виділення збудника;

2. визначення кількості мікробних тілець в одиниці обсягу доставленого матеріалу (якщо кількість мікробних тілець конкретного мікроорганізму перевищує критичний рівень, саме такий збудник вважають етіологічно значущим);

3. визначення чутливості етіологічно значущого збудника до спектру антибіотиків (з урахуванням локалізації інфекційного процесу та переважного накопичення в терапевтичних концентраціях препарату в окремих органах та тканинах).

ІІ. Необхідно забезпечити введення препарату в тому дозовому режимі, який надає постійну терапевтичну концентрацію в органах та тканинах:

1. дотримуватись дозового режиму зазначеного в інструкції на лікарський засіб;

2. оцінити можливість фармацевтичної (фізіко-хімічної) або фармакокінетичної взаємодії, яка може значно знизити ефективність терапії.

ІІІ. При можливості вибору між декількома препаратами перевагу надають найбільш ефективному та найменш токсичному з урахуванням:

1. віку хворого;

2. лікарського анамнезу (алергія на медикаменти в анамнезі);

3. наявності супутніх захворювань які впливають на адсорбцію, розподіл, біотрансформацію та виведення антибактеріального препарату;

4. вагітності та періоду грудного вигодовування.
Класифікація антибактеріальних препаратів

Існує декілька класифікацій антибактеріальних засобів, але найбільш доцільним є розподіл препаратів згідно АТС (Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification, WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology) а саме: пеніциліни широкого спектру дії, цефалоспорини, карбопенеми, аміноглікозиди, тетрацикліни, амфеніколи, макроліди, лінкозаміди, глікопептидні антибіотики та антибактеріальні хіміотерапевтичні засоби такі як хіноліни, фторхінолони, похідні імідазолу, похідні нітрофурану, сульфаніламіди. Протигрибкові препарати поділяють на антибіотики (амфотерицин В), похідні імідазолу (кетоконазол), похідні триазолу (флуконазол, інтраконазол). 

 Сульфаніламіди

Сульфаніламідні препарати належать до антибактеріальних засобів широкого спектру дії. Вони є похідними сульфанілової кислоти, хімічною будовою схожі на параамінобензойну кислоту. Це препарати які за конкурентним антагонізмом з параамінобензойною кислотою перешкоджають її використанню мікроорганізмами для синтезу дигідрофолієвої кислоти, яка через декілька етапів бере участь у синтезі піримідинових основ ДНК та РНК. Таким чином  реалізується бактеріостатична дія сульфаніламідів.

Класифікують сульфаніламіди за особливостями фармакокінетики, зокрема абсорбції у травному каналі та тривалості виведення з організму:

І. Препарати, що добре абсорбуються у травному каналі

· препарати короткої тривалості дії (Т ½ - 8 годин), це: етазол, норсульфазол, сульфадимезин;

· препарати середньої тривалості дії (Т ½ - 8-20 годин), це: сульфазин, метилсульфазин;

· препарати тривалої дії (Т ½ - 24-48 годин), це: сульфапіридазин, сульфадиметоксин, сульфамонометоксин;

· препарати над тривалої дії (Т ½ - 65 годин), це: сульфален.

ІІ. Препарати, що практично не абсорбуються в травному каналі (фтазин, фталазол, сульгін).

          ІІІ. Препарати місцевої дії (стрептоцид, сульфацил-натрію).

          IV. Комбіновані препарати, що містять сульфаніламіди (ко-тримоксазол).

         Тривалість дії сульфаніламідів обумовлена лабільним оборотним зв’язуванням з альбуміном. 

Поєднуючись з білком, сульфаніламіди можуть витісняти з білкового комплексу інші препарати або ендогенні сполуки такі як білірубін. Сульфаніламіди можуть бути витіснені з комплексу з білками саліцилатами та іншими нестероїдними протизапальними засобами. З крові сульфаніламіди добре проникають в різні рідини та тканини організму. Можуть накопичуватись в тканинах де послаблений кровообіг. Добре проходять через плаценторний  бар’єр та можуть викликати метгемоглобінемію та гіпербілірубінемію насамперед у новонароджених.  Піддаються метаболізму в печінці шляхом ацетилювання та глюкуронізації (сульфадиметоксин) з утворенням неактивних метаболітів. Якщо препарат піддається ацетилюванню незначною мірою, то з організму від виводиться в активному стані і може справляти протимікробну дію в сечовивідних шляхах (етазол, уросульфан).

Видаляються з організму сульфаніламіди та їх метаболіти переважно шляхом фільтрації. Розчинні в ліпідах сульфаніламіди піддаються реабсорбції в ниркових канальцях після фільтрації клубочками, що разом з їх здатністю зв’язуватись з білками плазми зумовлює більш тривалу дію. Ацетильовані сполуки не реабсорбуються нирками але в умовах нейтральної або кислої рН сечі здатні утворювати осад (кристалурію) в сечових шляхах. Глюкуроніди сульфаніламідів добре розчинні у воді не утворюють осад.

Таблиця 1. 

Фармакокінетичні параметри окремих сульфаніламідів

	Препарат 
	Зв’язок з білками крові 

(%)
	Т ½ (годин)
	Ацетилювання % (сеча)
	Виведення з сечею (%)

	Сульфадимезин 
	80 – 85 
	7
	40 – 80 
	

	Сульфадиметоксин 
	90 – 99 
	41
	10 – 30 
	50

	Сульфален 
	33 – 48 
	51 – 77 
	45 – 77 
	12,7

	Сульфаметоксазол/ триметоприм 
	44 – 62/70
	10
	
	60/40 – 50


Чутливість мікроорганізмів до сульфаніламідів знижується при високій концентрації параамінобензойної кислоти (гній, детрит), в присутності фолієвої кислоти, пуринових та пиримідинових основ.

Зазвичай сульфаніламіди застосовують у наведених нижче дозах.
Таблиця 2. 

Дозовий режим застосування сульфаніламідів у дорослих.

	Препарат 
	Разова доза 
	Добова доза
	Число прийомів на добу 
	Особливості застосування

	Сульфадимезин 
	1 г
	3 – 4 г
	3 – 4 
	Перший прийом 2 г

	Сульфадиметоксин 
	1 г
	1 г
	1
	В перший день 2 г

	Сульфален 
	0,2 – 0,25 г
	0,2–0,25 г
	1
	В перший день 0,8 – 1 г

	Сульфаметоксазол/ триметоприм 
	480 мг –

 960 мг 
	960 мг – 1920 мг 
	2
	Необхідна корекція дози при порушенні функції нирок


Сульфаніламіди викликають наступні побічні реакції: алергічні реакції (еритема, кропивниця, фотодерматоз, глосит, кон’юктивіт,  анафілактичний шок), фармакотоксичні реакції (диспептичні розлади, нефротоксичність обумовлена кристалурією, гранулоцитопенія, тромбоцитопенія, мегалобластна анемія, внутрішньосудинний гемоліз з розвитком ядерної жовтяниці, метгемоглобінемія, негемолітична  жовтяниця) та імунобіологічні  реакції (дисбактеріоз кишечника).

Можливі взаємодії сульфаніламідів наведені в таблиці 3.

Таблиця 3. 

Можлива взаємодія сульфаніламідних препаратів

з іншими лікарськими засобами та їжею

(Страчунський Л.С. та співавт., 2002; Дериведмідь Л.В. та співавт., 2001)

	Препарати 
	Сульфаніламід 
	Результат взаємодії 

	1
	2
	3

	Триметоприм 
	Усі сульфаніламіди 
	Підвищення сили та спектру протимікробної дії

	Непрямі антикоагулянти 
	Усі сульфаніламіди 
	Підвищення ризику кровотеч (симптоми передозування непрямих антикоагулянтів)

	Синтетичні цукрознижуючі засоби 
	Усі сульфаніламіди 
	Гіпоглікемія (симптоми передозування синтетичних цукрознижуючих засобів), перехресні алергічні реакції

	Нестероїдні протизапальні засоби 
	Усі сульфаніламіди
	Симптоми передозування нестероїдних протизапальних засобів, пригнічення кровотворення.

	Місцеві анестетики (новокаїн, бензокаїн, про каїн, прокаїнамід)
	Усі сульфаніламіди
	Зниження активності сульфаніламідів 

	Зелені частини рослин, кольорова капуста, шпінат, боби (рослини, що містять великі кількості ПАБК)
	Усі сульфаніламіди
	Зниження активності сульфаніламідів 

	Кислі продукти (лимон, клюква, томати)
	Усі сульфаніламіди (більше стрептоцид, сульфадимезин, сульфапіридазин, сульфамонометоксин)
	Підвищення ризику розвитку кристалурії 

	Аскорбінова кислота, гексаметілентетрамін  (засоби, що підкислюють сечу)
	Усі сульфаніламіди (більше стрептоцид, сульфадимезин, сульфапіридазин, сульфамонометоксин)
	Підвищення ризику розвитку кристалурії

	Похідні аміносаліцилової  кислоти (салазопіридазин, салазидиметоксин) 
	Сульфаніламіди тривалої дії
	Забезпечення протимікробної та протизапальної дії

	Антибіотики 
	Фталазол 
	Потенціювання антибактеріального ефекту 

	Левоміцетин 
	Усі сульфаніламіди
	Пригнічення кровотворення

	Сульфаніламіди, що добре всмоктуються 
	Фталазол 
	Потенціювання антибактеріального ефекту

	(-лактамні антибіотики 
	Сульфадиметоксин 
	Зниження ефекту антибіотиків

	Рифампіцин 
	Бісептол 
	Зменшує період напіввиведення триметоприма 

	Діуретики (більш тіазиди)
	Бісептол 
	Підвищення ризику розвитку тромбоцитопенії, перехресні алергічні реакції

	Похідні саліцилової кислоти 
	Бісептол
	Підвищення дії похідних саліцилової кислоти 

	Пероральні контрацептиви 
	Бісептол
	Зниження надійності контрацепції (пригнічення кишечної мікрофлори та зменшення кишково-печінкової циркуляції гормональних сполук)

	Фолієва кислота 
	Сульфадиметоксин, сульфален, сульфадімізин, сульфаметоксіпірідазон, сульфамонометоксин, стрептоцид, сульфасалазол, норсульфазол, аргосульфан 
	Знижується ефективність сульфаніламідів (конкурентний антагонізм)


	Протиепілептичні лікарські засоби 
	Усі сульфаніламіди
	Підвищується побічна дія протиепілептичних лікарських засобів 

	Протисудомні  лікарські засоби 
	Усі сульфаніламіди
	Підсилюється побічна дія сульфаніламідів за рахунок збільшення їх вільної фракції в крові

	Циклоспорин 
	Сульфадіазин, сульфамонометоксин
	Підсилюється побічна дія циклоспорину 

	Метотрексат 
	Сульфадиметоксин, сульфадимезин, сульфален, сульфаметоксипірідазин, сульфасалазин, сульфамонометоксин, стрептоцид, аргосульфан
	Підсилюється дія метотрексату

	Протималярійні лікарські засоби 
	Сульфадіазин 
	Підсилюється побічна дія протималярійних препаратів

	Цитостатичні лікарські засоби 
	Сульфадіазин 
	Підсилюється побічна дія протималярійних препаратів

	Аміодарон 
	Сульфадіазин 
	Підсилюється побічна дія аміодарону 

	Гормональні контрацептиви 
	Сульгін, сульфамонометоксин
	Підсилюється побічна дія сульфаніламідів 


До протипоказань при застосуванні сульфаніламідів відносять: підвищена чутливість до сульфаніламідів, захворювання системи крові, ниркова недостатність, тиреотоксикоз, вагітність, період годування груддю, діти віком до 2-х років.

Нітрофурани 

Це синтетичні препарати які мають або бактерицидний або бактеріостатичний ефект по відношенню до окремих грампозитивних та грамнегативних  збудників: до них чутлива кишкова, дизентерійна палички, збудники паратифу, сальмонели, холерний вібріон, лямблії, трихомонади, стафілококи, крупні віруси, збудники газової гангрени.  Нітрофурани мають деяку протигрибкову активність. Якість ефект, тобто бактеріостатичний або бактерицидний, залежить від концентрації нітрафуранів в середовищі.

Механізм дії препаратів полягає в пригніченні дихального ланцюга (блок НАДН), циклу трикарбонових кислот (Кребса) та інших біохімічних процесів в мікробній клітині, що призводить до руйнування мікробної стінки або цитоплазматичної мембрани.

Після застосування через рота або добре всмоктуються з шлунково-кишкового тракту (нітрофурантоїн, фуразидин, фуразолідон) або не всмоктуються (ніфуроксазид). Розподіляються в організмі  нерівномірно. У високих концентраціях накопичуються в лімфі, в жовчі, слині. Нітрофурани проходять через плацентарний бар’єр. Препарати частково метаболізуються з утворенням неактивних метаболітів. Елімінація нітрофуранів відбувається переважно нирками шляхом канальцевої секреції. Підлужування сечі прискорює виведення, бо нітрофурани є слабкими кислотами. Навпаки, підкислення сечі (наприклад, одночасне застосування аскорбінової кислоти, кальцію хлориду) сприяє їх реабсорбції та накопиченню в організмі, що підвищує ризик виникнення токсичних ефектів.

Показаннями до застосування нітрофуранів є: діарея інфекційного генезу, хронічний коліт, ентероколіт, бацилярна дизентерія, лямбліоз, паратиф, інфекції сечових шляхів. Місцево у вигляді промивань застосовують для лікування гнійних ран, інфікованих опіків, фістул, кон’юктивіту, санації бронхів при проведенні бронхоскопії, промивання порожнин (перитоніт, емпієма плеври). При застосуванні препаратів необхідно дотримуватись дозового режиму (таблиця 4).

                                                                                                                           Таблиця 4. 
Дозовий режим для дорослих при застосуванні нітрофуранів
	Препарат 
	Разова доза 
	Максимальна добова доза
	Кількість  прийомів на добу 
	Особливості застосування

	Нітрофурантоїн 
	50 – 100 мг
	400 мг
	1 – 4
	При тривалому застосуванні застосовують 1 раз на добу 

	Ніфуроксазид 
	200 мг
	800 мг
	4
	Курс лікування

 3 – 6 днів 

	Фуразидин 
	100 – 

200 мг
	600 мг
	2 – 3
	Після їжі протягом 

7 – 10 днів  

	Фуразолідон 
	100 – 

150 мг
	800 мг
	4
	Після їжі 


Ускладнення терапії що викликають нітрофурани наступні: диспепсичні явища (зниження апетиту, нудота, блювання), алергічні реакції, можливий розвиток нейротоксичних проявів (головний біль, запаморочення, полінейропатії, ураження зорового нерву), гематотоксичні прояви (еозинофілія, лейкопенія, гемоглобінемія, гіперхромна анемія), у новонароджених можливий розвиток метгемоглобінемії (внаслідок наявності у них легкоокислюваного фетального гемоглобіну та недостатності поновлюючих ферментів у еритроцитах).

При проведенні терапії нітрофуранами слід урахувати можливість взаємодій. Так нітрофурани не можна призначати з сульфаніламідами та налідіксовою кислотою бо це призводить до антагонізму. Слід враховувати що  фуразолідон є антагоністом МАО, а це підвищує фармакологічну активність норадреналіну, адреналіну, ізадрину, мезатону, дофаміну, з тієж причини його не можна застосовувати з інгибиторами МАО, непрямими адреноміметиками, під час лікування не можна вживати алкоголь та сир. Крім фуразолідону токсичність алкоголю підвищує ніфуроксазид.

Протипоказання до застосування нітрофуранів наступні: підвищена індивідуальна чутливість до нітрофуранів, порушення функції нирок (не стосується ніфуроксазиду), вагітність, діти періоду новонародженості, ніфуроксазид протипоказаний дітям до 2-х місяців. 

Фторхінолони

Фторхінолони є похідними налідиксової  кислоти у якої в положенні 6 циклу гетероциклічної системи хінолона чи аналога наявний атом фтора.

Зміна в хімічній структурі зумовлює фармакокінетичні та фармакодинамічні відмінності  у порівнянні з хінолонами. Найбільш значущими клінічними перевагами фторхінолонів є:

· широкий спектр дії;

· завжди бактерицидний ефект по відношенню до грам позитивних збудників які знаходяться в стадії поділу та грамнегатичних збудників які знаходяться як в стадії спокою так і розмноження;

· активність в широкому діапазоні рН;

· незначний негативний вплив на імунологічні показники організму та мікрофлору кишечника після тривалого застосування;

· здатність проникати в фагоцити, макрофаги, нейтрофіли та в порожнину абсцесів та справляти там антибактеріальну дію.

Механізм дії фторхінологів пов’язаний з інгибуванням А-субодиниць бактеріальної ДНК-гірази (топоізомерази ІІ) та, деякі фторихінолони інгибують і топоізомеразу IV (левофлоксацин) і, таким чином, пригнічуються  життєво важливі функції бактерій, що призводить до загибелі мікроорганізмів.

Виділяють наступні стадії антибактеріального ефекту фторхінолонів (Падейская О.Н., Яковлєв В.П., 1995):

1. Проникнення в клітину через зовнішню мембрану:

а) гідрофільні сполуки через поринові канали (білок Omp F);

б) ліпофільні  сполуки через ліпосахаридний прошарок.

2. Інгибування функції ферменту ДНК-гірази (топоізомерази ІІ мікроорганізмів):

а) формування комплексу фторхінолона з комплексом “ДНК + субодиниця А ДНК-гірази”;

б) порушення процесу суперспиралізації ДНК та процесів ДНК процесу зшивки розривів ДНК.

3. Порушення біосинтезу ДНК, індукція білків SOS – відповіді: порушення поділу клітини.

4. Незворотне порушення поділу клітини, глибокі структурні зміни в цитоплазмі та нуклеотиді, загибель клітини – бактерицидний ефект.

Існує декілька класифікацій фторхінолонів, згідно до однієї з них (автори Падейская О.М., Яковлєв В.П., 1995) виділяють монофторхінолони (норфлоксацин, пефлоксацин, офлоксацин, левофлоксацин, ципрофлоксацин, моксифлоксацин), діфторхінолони (ломефлоксацин, спарфлоксацин), трифторхінолони (флероксацин).

Фторхінолони належать до препаратів широкого спектру дії. Високочутливими до них є переважна більшість штамів Neisseria spp., Haemophillus spp., B. Catarrhalis, E. Coli, Shigella  та Salmonella spp., Acinetobacter spp. До чутливих належать Klebsiella spp., Proteus spp., Providencia spp., Bordetella spp., Enterobacter spp., Legionella spp., Yersinia spp., Serratia spp., Campylobacter spp., Staphylocoсcus spp. Серед штамів  Pseudomonas, в тому числі P. aeruginosa, а також S. aureus, Streptococcus spp (в тому числі S. pneumoniaе), Legionella, Listeria, Providencia, Serratia є як чутливі, так і помірно чутливі штами. Як правило, помірно – чутливими є:  Brucella spp., Corynebacterium spp., Yardnerella, Chlamydia spp., Mycobacterium tuberculosis, анаеробні стрептококи. Фторхінолони неактивні по відношенню до трепонем, грибів та вірусів. Крім врахування чутливості збудника до препарату при призначенні фторхінолонів необхідно враховувати їх різну спроможність до накопичення в органах і тканинах (таблиця 5).

Таблиця 5. 

Накопичення фторхінолонів в тканинах та рідинах людини 

(Падейская Е.Н., Яковлєв В.П., 1995)

	Досліджуваний матеріал 
	Офлокса-цин 
	Левофлок-сацин 
	Ципрофлок-сацин 
	Пефлок-сацин 
	Норфлок-сацин 

	Носовий секрет 
	+ + + +
	+ + + +
	+ + +
	+ + +
	+ + +

	Бронхіальний секрет 
	+ + +
	+ + +
	+ + +
	+ + +
	

	Мокротиння 
	+ + +
	+ + +
	+ + + +
	
	

	Лімфа 
	+ + +
	+ + +
	
	
	

	Секрет передміхурової залози 
	+ + +
	+ +
	+ +
	+ + + +
	+ +

	Сік підшлункової залози 
	+ + +
	+ +
	+ +
	+ + + +
	

	Асцтитична рідина 
	+ + +
	 + + +
	+ + +
	+ + +
	

	Легені 
	+ + + +
	+ + + +
	+ + + +
	+ + + +
	

	Слизова бронхів 
	
	+ +
	+ + + + 
	
	

	Кістки 
	+ + + + 
	+ + +
	+ +
	+ +
	

	Шкіра 
	+ + + + 
	+ + +
	+ + +
	
	

	Стінка жовчного міхура 
	+ + +
	
	
	
	+ + +

	Мигдалики 
	+ + + 
	+ + +
	+ + + +
	
	

	Передміхурова залоза 
	+ + + +
	+ + + +
	+ + + +
	
	+ + +

	Яєчники 
	+ + +
	+ + +
	+ + + +
	
	

	Міометрий 
	+ + +
	+ + +
	+ + + + 
	+ + +
	

	Ендометрий 
	+ + +
	+ + + 
	+ + + +
	
	


Тобто, в залежності від місця локалізації інфекційного процесу перевагу необхідно віддати фторхінолонам які утворюють саме там терапевтичні концентрації.

Слід також брати до уваги особливості фармакокінетичних  параметрів різних представників класу фторхінолонів (таблиця 6).

Таблиця 6. 

Фармакокінетичні параметри фторхінолонів

	Препарати 
	Зв’язок з білком (%)
	Т ½ 

(год.)
	Біодоступність (%)
	Екскреція з сечею 

	
	
	
	
	В активному стані 
	Метаболіти 

	Норфлоксацин 
	15
	3-4,5
	35-40
	30-40
	20

	Пефлоксацин 
	20-30
	6-14
	95-100
	10
	50-60

	Офлоксацин 
	10
	3,5
	95-100
	70-90
	5-10

	Левофлоксацин 
	30-40
	6-8
	100
	< 85
	5

	Ципрофлоксацин
	35
	3-4,5
	80
	65
	15

	Моксифлоксацин 
	40
	12
	90
	45 

(з сечею та калом)
	


Всі фторхінолони піддаються метаболізму в організмі, меншою мірою це стосується офлоксацину, левофлоксацину та моксифлоксацину. Зазвичай, препарати що виводяться з сечею в активному стані доцільно застосовувати при інфекціях сечовивідних шляхів.

Основними показаннями до застосування фторхінолонів є: інфекції дихальних шляхів, середнього вуха, придаткових пазух носа, очей, органів травного тракту, жовчного міхура та жовчовивідних шляхів, нирок та сечовивідних шляхів, шкіри та м’яких тканин, кісток та суглобів, статевих органів, гонорея, перитоніт, сепсис, профілактика та лікування інфекцій у хворих з  імунодефіцитними  станами у тому числі на тлі лікування імунодепресантами та при нейтропенії.

Дозовий режим при застосуванні фторхінолонів залежить від тяжкості перебігу та локалізації інфекції (таблиця 7).

                                                                                                                           Таблиця 7

Дозовий режим застосування фторхінолонів у дорослих

	Препарат 
	 Шлях введення 
	Разова доза 
	Максимальна добова доза 
	Число прийомів на добу 
	Особливості 

	Норфлоксацин 
	реr os
	400 мг 
	800 мг
	2
	За годину до їжі або через 2 години після їжі

	Пефлоксацин 
	реr os
	400 мг
	800 мг
	2
	Під час їжі 

	
	в/в
	400-800 мг
	1200 мг
	1
	Корекція при нирковій недостатності 

	Офлоксацин
	реr os
	100-200 мг
	400 мг
	2
	До їжі 

	
	в/в
	200-400 мг
	800 мг
	2
	Корекція дози при нирковій недостатності 

	Левофлоксацин 
	реr os
	250 мг
	500 мг
	1-2
	Не залежить від прийому їжі

	
	в/в
	250-500 мг
	1000 мг
	1-2
	Корекція дози при нирковій недостатності 

	Ципрофлокса-цин
	реr os
	125-250-500 мг
	1000 мг
	2
	Не залежить від прийому їжі

	
	в/в
	200-400 мг
	800 мг
	2
	Корекція дози при нирковій недостатності 

	Моксифлокса-цин
	реr os
	400 мг
	400 мг
	2
	Не залежить від прийому їжі

	
	в/в
	400 мг
	400 мг
	1
	


Тривалість курсу лікування залежить від виду інфекції.

При застосуванні фторхінолонів слід звернути увагу на найбільш значущі взаємодії з іншими препаратами (таблиця 8)

Таблиця 8. 

Взаємодія фторхінолонів (ФХ) 

з препаратами інших фармакологічних груп

(Падейская Е.Н., Яковлєв В.П., 1995)

	Препарати 
	Можливі ефекти 
	Механізм взаємодії
	ФХ, для яких можлива взаємодія

	Антациди, препарати вісмута, сукралфат 
	Зниження біодоступності ФХ
	Зв’язок ФХ з іонами металів 
	Всі ФХ

	Теофілін, амінофилін 
	Відносне передозування ксантинів 
	Інгібування ФХ метаболізму ксантинів 
	Норфлоксацин

Пефлоксацин

Ципрофлоксацин 

	Пероральні антикоагулянти 
	Зниження згортання крові 
	
	Норфлоксацин 

Пефлоксацин

Офлоксацин

Ципрофлоксацин 

	Нестероїдні  протизапальні лікарські засоби
	Підвищення збудливості ЦНС, судоми 
	Інгібування процесу зв’язування ГАМК з рецепторами 
	Норофлоксацин,

Офлоксацин,

Ломефлоксацин,

Ципрофлоксацин

	Алкоголь 
	Підвищення збудливості ЦНС, судоми 
	Інгібування процесу зв’язування ГАМК з рецепторами 
	Всі ФХ

	Метронідазол, іміпенем 
	Підсилення побічної дії на ЦНС
	
	

	Азлоцилін, циметидин в/в, пробенецид 
	Підвищення концентрації ФХ у крові 
	Зниження канальцевої секреції
	ФХ, що виводяться переважно з сечею

	Інфузійні розчини з лужною рН
	Зниження антибактеріального ефекту
	Нейтралізація 
	ФХ для внутрішньовенного введення

	Глюкокортикостероїдні засоби 
	Тендовагініт, розрив сухожиль 
	
	Моксифлоксацин 


Фторхінолони, як і інші антибактеріальні засоби можуть викликати наступні ускладнення терапії: алергічні реакції (свербіння, гіперемія шкіри, кропив’янка, бронхоспазм, ангіоневротичний набряк, шок, фотосенсибілізація, синдром Стивенса-Джонсона, синдром Лайела, ексудативна поліморфна еритема);

Фармакотоксичні реакції (нудота, діарея, псевдомембранозний коліт, гіпоглікемія, порфірия, головний біль, запаморочення, сонливість, розлади сну, парестезії, тремор, занепокоєння, відчуття страху, судоми, сплутаність свідомості, розлади зору, слуху, смакових відчуттів, порушення тактильної чутливості, психотичні реакції, галюцинації, депресія, порушення координації рухів, тахікардія, артеріальна гіпотензія, колапс, м’язова слабкість, ураження сухожиль, міальгія, артралгія, підвищення активності печінкових трансаміназ, рівня білірубіну та креатиніну в сироватці крові, гепатит, інтерстиціальний нефрит, еозинофілія, лейкопенія, тромбоцитопенія, агранулоцитоз, гемолітична анемія, панцитопенія, флебіт, васкуліт, пневмоніт), імунобіологічні (дисбактеріоз, суперінфекція).

Фторхінолони протипоказані при підвищеній чутливості, епілепсії, дітям до 18 років, вагітним, жінками які годують груддю. 

Похідні імідазолів 

Препарати цієї групи легко проникають всередину анаеробних мікроорганізмів, де піддаються відбудові (під впливом нітроредуктази) з утворенням речовини яка руйнує бактеріальну ДНК.  Вас. fragilis перетворює їх в метаболіти, що пригнічують окремі аеробні мікроорганізми. Тому метронідазол, тинідазол, орнідазол є ефективними засобами для лікування змішаних інфекцій. 

Завдяки можливості впливу на анаеробні мікроорганізми та найпростіши, препарати  застосовують в лікуванні амебіазу, урогенітального трихомоніазу, неспецифічного лямбліозу,  хірургічних інфекцій що викликані чутливими штамами, для профілактики анаеробних  інфекцій при хірургічних втручаннях  у пацієнтів груп ризику, інфекцій мозку (абсцес мозку, менінгіт), абсцедуючої пневмонії, абсцесу легень, перитоніту, абсцесу печінки, інфекційних ускладнень після  операцій на товстому кишечнику, ендометриту, інфекційних ускладнень після гістеректомії, ангіни Симаковского-Плаута-Венсана,  остеоміеліту, ендокардиту, газової гангрени, септицемії, інфекцій порожнини рота, зубів, шелепи. 

Після потрапляння у кров препарати розповсюджуються  у різних органах та тканинах (таблиця 9).

Таблиця 9

Вміст похідних імідазола в органах

(у % від рівня у сироватці крові)

за Гусель В.А., Маркова Н.В., 1989

	Тканини 
	Метронідазол 
	Тинідазол 

	Дванадцятипала кишка 
	-
	95

	Тонка кишка 
	85
	110

	Апендикс 
	55
	70

	Товста кишка 
	70
	55

	Перитонеальна рідина 
	55
	65

	М’язи живота 
	110
	85

	Матка 
	95
	-

	Підшкірна тканина 
	10
	15

	Кістки 
	80
	-

	Стінка жовчного міхура 
	-
	65

	Жовч в міхурі 
	135
	125

	Жовч в протоку 
	55
	45

	Молоко 
	90
	180

	Ліквор 
	120
	90

	Слизувата внутрішнього вуха 
	180
	-


Врахування здатності до накопичення препаратів дозволяє підвищити  ефективність лікування.

Після застосування через рота всмоктуваність метронідазола, тинідазола, орнідазола становить близько 90%. Зв’язок з білками плазми у метронідазола 10%,  у тинідазола 12%, орнідазола 13%. Піддаються метаболізму в організмі, основними їх метаболітами є гідроксиліровані  сполуки які також пригнічують анаеробні мікроорганізми. Період напіввиведення у метронідазола 8 – 10 годин, орнідазола – 13 годин, у тинідазола 12 – 14 годин. Виводяться з організму  переважно з сечею і, меншою мірою, з калом. 

Дозовий режим при застосуванні препаратів залежить від тяжкості перебігу інфекції та нозологічної форми. 

Серед найбільш частих ускладнень терапії слід назвати: зниження апетиту, металевий присмак у роті, нудота, блювання, пронос, атаксія, дизартрія, запаморочення, головний  біль, судоми, оніміння кінцівок, парестезії, пригнічення лейкопоезу, дисбактеріоз кишечнику, алергічні реакції, забарвлення сечі в темний колір. 

При застосуванні похідних імідозолів слід враховувати їх здатність підвищувати токсичність алкоголю (крім орнідазола), орнідазол та метронідазол  потенціюють дію пероральних антикоагулянтів кумаринового ряду, орнідазол збільшує тривалість міорелаксуючого ефекту векуронія броміду. Одночасне застосування метронідазола та барбитуратів або фенітоіна призводить до зменшення ефективності метронідазола. 

До протипоказань к призначенню належать: І триместр вагітності (у ІІ-му та ІІІ-му триместрі метронідазол може бути призначений виключно  за життєвих показань), органічні ураження ЦНС, захворювання крові, підвищена індивідуальна чутливість, період годування груддю.

Клінічна фармакологія пеніцилінів

Пеніциліни належать до найбільш вживаних  груп антибіотиків. Механізм дії пеніцилінів полягає в зв’язуванні з ПЗБ-1 (пеніцилін – зв’язуючи білок) та ПЗБ-3. Оскільки ПЗБ-1 забезпечує підтримку стабільності клітинної стінки в усіх напрямках, інгібування цього білка призводить до швидкої деструкції пов’язаної з пригніченням біосинозу мукопротеїнів зовнішньої мембрани та загибелі мікроорганізмів. Внаслідок цього препарати справляють бактерицидний ефект стосовно грампозитивних та деяких грамнегативних збудників. 

Класифікація пеніцилінів 

І. Пеніциліни чутливі до дії бета-лактамаз.

Бензилпеніцилін, феноксиметилпеніцилін, пенамецилін, бензатин бензилпеніцилін.

ІІ. Пеніциліни стійки до дії бета-лактамаз.

Оксацилін, метіцилін.

ІІІ. Пеніциліни широкого спектру дії.

Ампіцилін, амоксицилін, піперацилін, тикарцилін.

IV. Комбінації пеніцилінів з інгибиторами бета-лактамаз.

Ампіцілін /сульбактам (ампісульбін, уназин, ампісулцилін);

Амоксицилін / клавуланова кислота (аугментин, амоксиклав, курам, медоклав,  енханцин);

Піперацилін / тазобактам (тазоцин);

Тикарцилін / клавуланова кислота (тиментин).

При призначенні пеніцилінів необхідно звернути увагу на те, що пеніциліни 2-ої групи впливають переважно на грампозитивних збудників, пеніциліни ІІІ групи руйнуються під впливом бета-лактамаз. Спектр дії основних антибіотиків наведено в таблиці 10.

Антибактеріальні препарати складають в різних країнах від 6 до 21% ринку лікарських засобів. Лікувальні заклади витрачають на закупівлю медикаментів 15 – 20% бюджету стаціонарів, антибактеріальні засоби  в цій структурі складають близько 60%. Разом з тим, проведення раціональної антибактеріальної терапії є однією з найскладніших проблем. 

Основні правила проведення раціональної антибактеріальної терапії

І. Антибактеріальна терапія вважається раціональною якщо вона етіотропна, а це передумовлює наступні етапи:

1. виділення збудника;

2. визначення кількості мікробних тілець в одиниці обсягу доставленого матеріалу (якщо кількість мікробних тілець конкретного мікроорганізму перевищує критичний рівень, саме такий збудник вважають етіологічно значущим);

3. визначення чутливості етіологічно значущого збудника до спектру антибіотиків (з урахуванням локалізації інфекційного процесу та переважного накопичення в терапевтичних концентраціях препарату в окремих органах та тканинах).

ІІ. Необхідно забезпечити введення препарату в тому дозовому режимі, який надає постійну терапевтичну концентрацію в органах та тканинах:

1. дотримуватись дозового режиму зазначеного в інструкції на лікарський засіб;

2. оцінити можливість фармацевтичної (фізіко-хімічної) або фармакокінетичної взаємодії, яка може значно знизити ефективність терапії.

ІІІ. При можливості вибору між декількома препаратами перевагу надають найбільш ефективному та найменш токсичному з урахуванням:

1. віку хворого;

2. лікарського анамнезу (алергія на медикаменти в анамнезі);

3. наявності супутніх захворювань які впливають на адсорбцію, розподіл, біотрансформацію та виведення антибактеріального препарату;

4. вагітності та періоду грудного вигодовування.

Таблиця 10

Антимікробний спектр (David N Yilber et al. 2001г., Яковлєв С.В., Яковлєв В.П. 2002)
	Мікроорганізм
	Пеніцилін
	Оксацилін
	Ампіцилін, амоксицилін
	Тікарцилін
	Імипенем
	Меропенем
	Цефазолін
	Цефокситин
	Цефуроксим
	Цефотаксим
	Цефтриаксон
	Цефоперазон
	Цефтазидим
	Цефепим
	Цефалексин
	Цефаклор
	Ципрофлоксацин
	Офлоксацин
	Моксифлоксацин
	Левофлоксацин
	Гентамицин
	Нетилмицин
	Амікацин
	Еритромицин
	Азитромицин
	Кларитромицин
	Спирамицин

	Str., гр. A, B, C, G
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	(
	(
	+
	+
	0
	0
	0
	+
	+
	+
	+

	Str., pneumoniae
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	(
	(
	+
	+
	0
	0
	0
	+
	+
	+
	+

	Enterococcus faecalis
	+
	0
	+
	(
	+
	(
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	
	
	+
	+
	S
	S
	S
	0
	0
	0
	(

	Enterococcus faecium
	(
	0
	+
	(
	(
	0
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	0
	0
	(
	0
	S
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	S. Aureus (MSSA)
	0
	+
	0
	0
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	(
	+
	+
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	S. Aureus (MRSA)
	0
	0
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	0
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	0
	0
	0
	0
	(
	(
	0
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	0
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	S. eridermidis
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	(
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	Listeria monocytogenes
	+
	0
	+
	+
	+
	+
	0
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	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	+
	
	
	
	S
	S
	S
	+
	+
	+
	(

	Neisseria gonorrh.
	0
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	0
	+
	+
	+
	+
	(
	(
	(
	+
	(
	(
	+
	0
	(
	+
	+
	+
	+
	0
	0
	0
	(
	(
	(
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	Neisseria mening.
	+
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	+
	+
	+
	+
	0
	(
	+
	+
	+
	(
	(
	+
	0
	(
	+
	+
	+
	+
	0
	0
	0
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	Moraxella catar.
	0
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	+
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	+
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	+
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	Haemophilus inf.
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	E. coli 
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	Klebsiella spp.
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	0
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	+
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	+
	+
	+
	+
	+
	+
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	0
	0
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	Enterobacter spp.
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	Salmonella spp.
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	0
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	Proteus vulgaris
	0
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	Y. enterocolitica
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	Legionella spp.
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Таблиця 10-а

Антимікробний спектр (David N Yilber et al. 2001г.,  Яковлєв С.В., Яковлєв В.П. 2002)

	Мікроорганізм
	Пеніцилін
	Оксацилін
	Ампіцилін, амоксицилін
	Тікарцилін
	Імипенем
	Меропенем
	Цефазолін
	Цефокситин
	Цефуроксим
	Цефотаксим
	Цефтриаксон
	Цефоперазон
	Цефтазидим
	Ципрофлоксацин
	Офлоксацин
	Моксифлоксацин
	Левофлоксацин
	Еритромицин
	Азитромицин
	Кларитромицин
	Спирамицин
	Ванкомицин, тейкопланін 
	Метронідазол 
	Хлорамфенікол 

	Bacteroides fragilis
	0
	0
	0
	0
	+
	+
	0
	+
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	+
	0
	0
	0
	0
	
	0
	+
	+

	P. melaninogenica 
	+
	0
	+
	+
	+
	+
	
	+
	+
	+
	(
	+
	+
	0
	(
	+
	+
	
	+
	+
	
	0
	+
	+

	Clostridium difficile
	+
	
	
	
	+
	+
	
	0
	
	0
	
	0
	
	0
	
	(
	0
	
	
	
	(
	+
	+
	(

	Clostridium spp.
	+
	
	+
	+
	+
	+
	
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	(
	(
	+
	+
	(
	+
	+
	
	+
	+
	+

	Peptostreptococcus spp.
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	(
	(
	+
	+
	(
	+
	(
	
	0
	+
	+

	Chlamydia spp.
	0
	0
	0
	0
	0
	
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	
	0
	+

	Mycoplasma pneumoniae
	0
	0
	0
	0
	
	
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	
	0
	+





MSSA – метицилінчутливий стафілокок 




MRSA – метицилінрезистентний стафілокок 




+          - висока чутливість 

·  - помірна чутливість 

-  дані відсутні 

                                    S         - синергізм у комбінації з пеніцилінами. 

Таблиця 11

Фармакокінетика пеніцилінів

	Препарати 
	Спосіб застосування 
	Зв’язок з білком 
	Т ½, хв.
	Максим. конц, 

хв.
	Нирковий кліренс, мл/хв.
	Виведення з сечою за добу, 

%

	Бензилпеніцилін 
	в/м, в/в
	17-67
	34-54
	15
	186
	58-89

	Феноксиметил-пеніцилін 
	реr os
	55-83
	27-46
	60
	130-140
	20-40

	Оксацилін 
	реr os
в/м
	63-96


	18-25


	30-60

30-60
	190-226

402
	16-45

48-60

	Ампіцілін 
	реr os
в/м, в/в
	10-20

10-31
	50-70

90
	90-120

15-60
	190-385

198-341
	20-67

40-80

	Амоксицилін 
	реr os
в/м, в/в
	20

17-18
	51-90


	60


	278

148
	54-49

47-69

	Тикарцилін 
	в/м, в/в
	50
	72
	30-60
	106
	60-70 

за 6 годин 

	Бензатин бензилпеніцилін 
	в/м
	40-60
	
	760-1440
	
	-


Пеніциліни мають суттєві відмінності параметрів фармакокінетики (таблиця 11). На всмоктуваність пеніцилінів з шлунково-кишкового тракту впливають ряд захворювань. Так, наприклад, сповільнення всмоктування ампіциліну відбувається при целіакії, зменшення всмоктування можливе після селективної проксимальної ваготомії, дизентерії у дітей, а при виразковій хворобі шлунку та двадцятипалої кишки без стеноза всмоктуваність ампіциліна збільшується, а при стенозі зменшується. Зменшення всмоктуваності феноксиметилпеніциліну відбувається при панкреатиті та ахлоргідрії.

Клавуланова кислота має бета-лактамну структуру та спроможна інактивувати бета-лактамазні ферменти. Зокрема, клавуланова кислота активна щодо плазмідних бета-лактамаз, які часто є відповідальними за виникнення перехресної резистентності до антибіотиків. Присутність клавуланової кислоти у складі препарату захищає його та надає активність проти лактамазоутворюючих штамів. Після введення комбінованого препарату близько 35 – 45% клавуланової кислоти екскретується з сечею у незміненому вигляді протягом перших годин. Пробенецид не впливає на рівень клавуланової кислоти у сироватці крові.

Тазобактам та сульбактам також належать до інгибиторів бета-лактамаз.

Дозовий режим застосування пеніцилінів наведено в таблиці 12. Порушення функції нирок, як основного шляху виведення пеніцилінів, вимагає корекції дози. 

Пеніциліни застосовують при багатьох захворюваннях, викликаних чутливими до них збудниками. 

Таблиця 12

Дозовий режим для застосування пеніцилінів у дорослих

	Препарат 
	Спосіб  застосування 
	Разова доза 
	Максимальна добова доза 
	Кратність застосування 
	Особливості застосування 

	Бензилпеніцилін 
	в/м, в/в
	10 000 ОД/кг
	10 000 000 –

40 000 00 ОД
	3
	Корекція дози при нирковій недостатності

	Феноксиметил-пенніцилін 
	реr os
	0,25 г
	1,5
	4 – 6 
	За 0,5 – 1 години до їжі

	Бензатин бензилпеніцилін 
	в/м
	2400000 ОД
	-
	Кожні 15 діб
	Для профілактики ревматичної лихоманки

	
	
	2400000 ОД
	-
	Кожні 8 діб 
	2-3 ін’єкції для лікування  сифілісу

	Оксацилін 
	в/м
	0,5 – 1 г
	4 – 10 г
	4 – 6 
	

	
	реr os
	0,5
	3
	4 – 6 
	До їжі

	Ампіцилін 
	в/м, в/в, 

реr os
	0,25 – 0,5 г
	2 г
	4
	Корекція дози при нирковій недостатності 

	Амоксицилін 
	реr os
	0,25 – 0,5 г
	4 г
	4 
	Корекція дози при нирковій недостатності 

	Ампіцилін / оксацилін 
	в/м
	0,5 – 1 г
	4 г
	3 – 4 
	

	
	реr os
	0,5 – 1 г
	4 г
	4 – 6 
	

	Ампіцилін / сульбактам 
	в/в

в/м
	0,5 – 1 г
	6 г
	3 - 4
	Корекція дози при нирковій недостатності 

	Амоксицилін / клавуланова кислота 
	в/в
	1000/200 мг
	-
	3 – 4 
	Корекція дози при нирковій недостатності 

	
	реr os
	625 мг
	1875 мг
	2
	

	Тикарцилін / клавуланова кислота 
	в/в
	3 – 5 г
	20 г
	3 – 4 
	Корекція дози при нирковій недостатності 


При призначенні пеніцилінів необхідно зважити можливість виникнення ускладнень терапії (таблиця 13), серед яких найчастішими є алергічні реакції. З метою профілактики алергічних реакцій необхідно: - ретельно зібрати та оцінити медикаментозний анамнез; - не застосовувати пеніциліни місцево; - при алергії до пеніциліну не застосовувати його похідні; - після застосування пеніцилінів спостерігати за хворим  протягом 30 хвилин.

Ефективність та безпека пеніцилінотерапії також залежить від можливої фармацевтичної або фармакокінетичної взаємодії (таблиця 14). 

Таблиця 13

Ускладнення терапії при застосуванні пеніцилінів

	Препарат 
	Побічна дія 

	Бензилпеніцилін 
	Кропив’янка, лихоманка, артралгії, ангіоневротичний набряк, поліморфна еритема, ексфоліативний дерматит, анафілактичний шок, стоматит, глосит, суперінфекція, судоми при швидкому в/в введенні, можливі гемолітична анемія, лейкопенія, нефропатія з альбумінурією та гематурією, дисбактеріоз.

	Оксациліну натрієва сіль 
	Алергічні реакції (кропив’янка, дерматит, свербіж шкіри, анафілактичний шок), дисбактеріоз.

	Ампіцілін 
	Шкірний свербіж, кропив’янка, висипка, анафілактичні реакції, глосит, стоматит, нудота, блювання, ентероколіт, діарея, псевдомембранозний коліт, підвищення активності печінкових трансаміназ, анемія, тромбоцитопенія, тромбоцитопенічна пурпура, еозинофілія, лейкопенія, агранулоцитоз, дисбактеріоз.

	Амоксицилін 
	Кропив’янка, еритема, набряк Квінке, риніт, кон’юктивіт, лихоманка, біль у суглобах, еозинофілія, анафілактичний шок, суперінфекція, нудота, блювання, еритема.

	Ампіокс 
	Нудота, блювання, діарея, алергічні реакції, дисбактеріоз.

	Ампіцилін– оксацилін 
	Шкірна висипка, кропив’янка, набряк Квінке, анафілактичний шок, болючість в місцях ін’єкцій, флебіти, перифлебіти , дисбактеріоз

	Ампіцилін / сульбактам 
	Шкірна висипка, кропив’янка, анафілактичний шок, болючість та флебіт в місцях ін’єкцій, нудота, блювання, анемія, тромбоцитопенія, еозинофілія, підвищення активності печінкових трансаміназ, дисбактеріоз 

	Амоксицилін / клавуланова кислота 
	Кропив’янка, еритема, синдром Стивенса-Джонса, ексфоліативний дерматит, ангіоневротичний набряк, анафілактичний шок, діарея, псевдомембранозний коліт, нудота, блювання, кандидоз, холестатична жовтяниця, гепатит

	Тикарцилін / клавуланова кислота 
	Шкірний висип, свербіння, кропив’янка, анафілактичні реакції, синдром Стівена-Джонсона, нудота, блювання, діарея, псевдомембранозний коліт, жовтяниця, гіпокаліємія, судоми, тромбоцитопенія, лейкопенія, кровотеча, еозинофілія, зниження рівня гемоглобіну

	Феноксиметил-пеніцилін 
	Алергічні реакції (шкірна висипка, свербіж, кропив’янка, еозинофілія, артралгія, аонгіоневротичний набряк, анафілактичний шок), головний біль, тромбоцитопенія, геморагії, порушення функції ЦНС, реакція Яриша-Герксгеймера при лікуванні сифілісу

	Бензатин-бензилпеніцилін
	Алергічні реакції (кропив’янка, лихоманка, еозинофілія, набряк Квінке, анафілактичний шок), анемія, тромбоцитопенія, лейкопенія, порушення коагуляції, реакція Яриша-Гексгеймера (при лікуванні сифілісу)


Таблиця 14

Взаємодія пеніцилінів з іншими лікарськими засобами

	Препарати 
	Несумісні комбінації

	Бензилпеніцилін 
	Не змішувати в одному шприці з іншими ін’єкційними розчинами: не призначати одночасно з нестероїдними протизапальними засобами (особливо з індометацином, фенілбутазоном, саліцилатами, бутадіоном), не зміщувати з натрійвмисними розчинами 

	Оксациліну натрієва сіль 
	Не змішувати в одному шприці з іншими ін’єкційними розчинами

	Ампіцилін 
	Не змішувати в одному шприці з іншими ін’єкційними розчинами; одночасне застосування з алопуринолом підвищує вірогідність появи алергічної висипки; при одночасному застосуванні підсилюється ефект антикоагулянтів та антибіотиків – аміноглікозидів; знижується ефективність оральних контрацептивів

	Амоксицилін 
	Одночасне застосування з алопуринолом підвищує вірогідність виникнення алергічної висипки; амоксицилін знижує ефективність пероральних контрацептивів; одночасне застосування з антацидами призводить до зменшення абсорбції антибіотика; не призначати одночасно з бактеріостатичними засобами

	Ампіцилін– оксацилін 
	Недопустимо змішувати розчин препарату з іншими лікарськими засобами

	Ампіцилін / сульбактам 
	Не змішувати в одному шприці з аміноглікозидними антибіотиками, тетрациклінами, амфотерицином, кліндаміцина фосфатом, лінкоміцина гідрохлоридом, еритроміцина лактабіонатом, метронідазолом, поліміксина В сульфатом. Несумісний в комбінації з ацетилцистеїном, хлорпромазина гідро хлоридом, допаміна  гідро хлоридом, гепарином,  гідралазином, гідрокортизоном, метоклопрамідом, натрію бікарбонатом, прохлорперазина мезилатом та едисилатом, 5% розчином глюкози (рН 2,7), розчинами декстрана, розчинами вітамінів групи В в комплексі з вітаміном С, окислювачами, солями важких металів, солями кальцію. Пробенецид зменшує ниркову екскрецію ампіцилін-сульбактама. Ампіцилін підвищує ефект кумаринових антикоагулянтів. Ампіцилін підвищує ризик появи алергічної висипки при одночасному застосуванні з алопуринолом. Ампіцилін знижує ефективність пероральних контрацептивів

	Амоксицилін / клавуланова кислота 
	Не змішувати з препаратами крові, іншими рідинами, що містять білок або його гідролізати, а також з жировими емульсіями для в/в введення; не змішувати з розчинами антибіотиків аміноглікозидів

	Тикарцилін / клавуланова кислота 
	Не призначати з пробенецидом

	Феноксиметил-пеніцилін 
	Натрію гідрокарбонат  зменшує всмоктуваність, застосування з сульфаніламідами та бактеріостатичними антибіотиками взаємно зменшує антибактеріальний ефект, знижується ефективність гормональних контрацептивів. Пробеноцид, фенілбутазон, саліцилати та індометацин сповільнюють екскрецію нирками феноксиметилпеніциліна

	Бензатин-бензилпеніцилін
	Не змішувати в одному шприці з іншими ін’єкційними розчинами. Не рекомендується застосовувати одночасно з нестероїдними протизапальними засобами 


Цефалоспорини 

Цефалоспорини належать до антибіотиків широкого спектру дії. Перевага в спектрі дії стосовно окремих груп збудників діє можливість віднести їх до відповідної  генерації (покоління).

Найбільш відомою є наступна  класифікація цефалоспоринів:

	Поко-ління 
	Особливості спектру дії 
	Міжнародна назва 
	Комерційні назви 

	І
	Широкий спектр з переважною дією проти грампозитивних збудників
	Цефалексин 
	Лексин, оспексин, споридекс

	
	
	Цефазолін 
	Кефзол, рефлін, тотацеф, золфін, нацеф

	ІІ
	Широкий спектр з переважною дією проти ентеробактерій 
	Цефаклор 
	Верцеф, біклор

	
	
	Цефамандол 
	Цефамабол 

	
	
	Цефуроксим 
	Зинацеф, цефурабол 

	
	
	Цефуроксим-ацетил 
	Зиннат 

	
	
	Цефокситин 
	Мефоксин 

	ІІІ
	Широкий спектр з підсиленою дією проти псевдомонад 
	Цефиксим 
	Лопракс 

	
	
	Цефтибутен 
	Цедекс 

	
	
	Цефотаксим 
	Клафоран, спірозин, цефабол 

	
	
	Цефтриаксон 
	Роцефин, офрамакс, лендацин, мегіон, терцеф

	
	
	Цефоперазон 
	Цефобід, медоцеф

	
	
	Цефтазидим 
	Фортум, орзид 

	IV
	Широкий спектр з дією проти бактероїдів 
	Цефпиром 
	Цефром 

	
	
	Цефепим 
	Максипим 


Цефалоспорини справляють бактерицидний ефект стосовно збудників інфекцій. Механізм дії полягає в первинному зв’язуванні з ПЗБ-3 (пеніцилін зв’язуючий білок), що обумовлює вивільнення великої кількості ендотоксину при загибелі грамнегативних бактерій, а також цефалоспорини зв’язуються з ферментом ендопептидазою (це призводить до порушення цілісності мукопептидної оболонки) та з глікозидазою (це порушує синтез полісахаридних ланцюгів в клітинні стінці мікроорганізмів) що сприяє виходу аутолітичних ферментів та забезпечує загибель збудника. 

Крім урахування особливостей антибактеріального спектру (таблиця 10 – 10а)  у кожного з представників класу цефалоспоринів слід взяти до уваги їх здатність накопичуватись в окремих органах та тканинах. Так в цереброспінальній рідині накопичуються: цефотаксим, цефуроксим, цефтазидим, цефтриаксон, але можливо це тільки при менінгіті, в жовчі виявляється висока концентрація майже всіх цефалоспоринів; в тканинах легень в найбільш високих концентраціях накопичуються цифотаксим, цефоперазон, цефпиром, цефокситин; в підшлункову залозу потрапляє та зберігає там свою активність цефазолін; в серцевому м’язі та клапанах серця накопичуються цефазолін, цефотаксим, цефтазидим, цефамандол, цефуроксим. Здатність до дифузії у кров’яний згусток   притаманна цефазоліну та цефамандолу. Перебіг захворювання може змінити фармакодинамічні та фармакокінетичні властивості, а  також безпеку терапії цефалоспоринами. Без зміни дозового режиму при захворюваннях печінки можливе застосування цефалексину, цефокситину, цефуроксиму. Призначення цефотаксима, цефтрмаксона, цефтазидима, цефоперазона можливе за умов  корекції їх дози при захворюваннях гепатобіліарної системи.

Фармакокінетичні властивості цефалоспоринів також зумовлюють ефективність та безпеку терапії. Так, зв’язок з білком визначає тривалість циркуляції препарату у крові, однак при диспротеінеміях які супроводжують багато захворювань гострого та хронічного перебігу, саме препарати що мають високий відсоток зв’язування з протеїнами, змінюють параметри фармакокінетики, а також викликають симптоми відносного передозування препарату. Разом з тим, високий відсоток зв’язування з білком забезпечує тривале перебування цефалоспорину в вогнищі запалення та деструкції. Кожний з цефалоспоринів різною мірою піддається біотрансформації, як правило, за рахунок процесів ацетилювання. Переважна більшість цефалоспоринів виводиться з сечею в незміненому стані. Тому при зниженні фільтраційної функції нирок до 10% від норми та нижче може бути застосований наступний режим дозування: цефазолін, цефамандол ¼ звичайної дози; цефаклор, цефалексин, цефокситин 1/3 звичайної дози. Основні параметри фармакокінетики цефалоспоринів наведені в таблиці 15.

Цефалоспорини застосовуються при інфекціях шкіри, м’яких тканин, мозку, очей, органів дихання, серцевого м’яза, гепатобіліарної системи, кишечнику, сечовидільної та статевої систем, кісток, перитоніті, сепсисі. Дозовий режим для дорослих містить таблиця 16. 

Таблиця 15

Параметри фармакокінетики цефалоспоринів

	Препарат 
	Шлях введення 
	Зв’язок з білком, %
	Т 1/2  год.
	Виведен-ня з сечею, %
	Виведен-ня з жовчю, %
	Загальний кліренс, мл/хв.
	Нирковий кліренс, мл/хв.

	Цефалексин 
	per os 
	10
	0.8-1
	90
	0.5
	380
	210

	Цефазолін 
	в/в
	80
	1,8
	65
	0,2
	53-85
	49-65

	Цефаклор 
	per os
	25
	0,6
	50-60
	0,5
	370-455
	230

	Цефамандол 
	в/в
	75
	0,8
	80
	0,08
	220-250
	190-250

	Цефуроксим 
	в/в
	35
	1,3
	95
	0,5
	130
	125

	Цефуроксим-ацетил 
	per os
	33
	1,1
	95
	
	
	

	Цефокситин 
	в/в
	70
	0,8
	80
	2
	240-330
	230-280

	Цефиксим 
	per os
	70
	3-3,5
	40
	60
	
	

	Цефотаксим 
	в/в
	35
	1,2
	70
	1
	250
	160

	Цефтриаксон 
	в/в
	83-96
	8,5
	65
	30-40
	
	

	Цефоперазон 
	в/в
	90
	2,0
	30
	70
	80
	18

	Цефтазидим 
	в/в
	17
	1,8
	80-90
	3
	100
	100

	Цефепим 
	в/в
	19
	2
	90
	
	120
	110


Таблиця 16

Дозовий режим для дорослих

	Препарат 
	Спосіб застосування
	Разова доза 
	Максималь-на добова доза
	Кратність введення на добу 
	Особливості застосування 

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Цефалексин 
	per os
	0,25-0,5 г
	1-2 г
	4
	Корекція дози при порушенні функції нирок 

	Цефазолін 
	в/м, в/в
	0,25-1,0 г
	6 г
	3-4
	Корекція дози при порушенні функції нирок 

	Цефаклор 
	per os
	0,25-0,5 г
	4 г
	3
	

	Цефамандол 
	в/м, в/в
	0,5-1 г
	12 г
	3-6
	Корекція дози при порушенні функції нирок 

	Цефуроксим 
	в/м, в/в
	0,75-1,5 г
	6 г
	3-4
	Корекція дози при порушенні функції нирок 

	Цефуроксим-ацетил 
	per os
	0,25-0,5 г
	1 г
	2
	Приймати після їжі

	Цефокситин 
	в/м, в/в
	1-2 г
	6 г
	2-3
	Корекція дози при порушенні функції нирок 

	Цефиксим 
	per os
	0,4 г
	0,4 г
	1
	

	Цефтибутен 
	per os
	0,2-0,4 г
	0,4 г
	1-2
	Корекція дози при порушенні функції нирок 

	Цефотаксим 
	в/м, в/в
	1 г
	12 г
	2
	Корекція дози при порушенні функції нирок 

	Цефтриаксон 
	в/м, в/в
	1-2 г
	4 г
	1
	


	Цефоперазон 
	в/м, в/в
	1-2 г
	12-16 г
	2-3-4
	Корекція дози при порушенні функції нирок 

	Цефтазидим 
	в/м, в/в
	1-2 г
	6 г
	2-3
	Корекція дози при порушенні функції нирок 

	Цефепим 
	в/м, в/в
	1-2 г
	6 г
	2-3
	


Всі ускладнення терапії (таблиця 17) можна поділити на наступні групи:

1. Алергічні реакції;

2. Фармакотоксичні реакції (диспепсичний синдром, гематотоксичність, гепатотоксичність, нейротоксичність, нефротоксичність);

3. Імунобіологічні реакції (дисбіоз органів та систем).

Цефалоспорини не мають доведеного ембріон- або фетотоксичного впливу, хоча вони всі виявляються в тканинах плоду. Застосування цефалоспоринів під час вагітності можливе лише за життєвих  показань з боку жінки. Під час лактації на період застосування цефалоспоринів годування дитини груддю необхідно припинити грудне вигодування.

При призначенні цефалоспоринів для підвищення ефективності та безпеки антибіотикотерапії необхідно враховувати можливість фізико-хімічної та фармкокінетичної взаємодії (таблиця 18).

Таблиця 17 

Ускладнення терапії при застосуванні цефалоспоринів

	Препарати 
	Побічна дія 

	Цефалексин 
	Нудота, біль в ділянці живота, порушення функції нирок, інколи – діарея. Можливі алергічні реакції, оборотна нейтропенія, дисбактеріоз

	Цефазолін 
	Нудота, блювання, алергічні реакції, підвищення рівня трансаміназ, порушення функції нирок, коліт, дисбактеріоз, перифлебіти при в/в застосуванні.

	Цефуроксим 
	Алергічні реакції (шкірна висипка, свербіж, кропив’янка, лихоманка, інтерстиціальний нефрит, анафілактичний шок), а також поліморфна еритема, синдром Стивенса-Джонсона, токсичний епідермальний некроліз. Можливі псевдомембранозний коліт, зворотне підвищення трансаміназ та білірубіну та гематотоксичні реакції (зниження рівня гемоглобіну, еозинофілія, лейкопенія, нейтропенія, тромбоцитопенія, позитивна реакція Кумбса, гемолітична анемія).

	Цефаклор
	Нудота, блювання, діарея, підвищення рівня трансаміназ, псевдомембранозний коліт, гепатит, алергічні реакції. Запаморочення, головний біль, лейкопенія, нейтропенія, тромбоцитопенія.

	Цефиксим 
	Алергічні реакції, гематотоксичні реакції, диспепсія, псевдомембранозний коліт, підвищення рівня трансаміназ, зворотна енцефалопатія (у хворих на ниркову недостатність), суперінфекція, місцеві реакції (біль).

	Цефтазидим 
	Алергічні реакції, нудота, блювання, біль у животі, діарея, псевдомембранозний коліт, головний біль, запаморочення, парестезії, судоми, дисбактеріоз, підвищення рівня трансаміназ, позитивний тест Кумбса, лейкопенія, нейтропенія, агранулоцитоз, тромбоцитопенія, лімфоцитоз.

	Цефтриаксон 
	Алергічні реакції, діарея, нудота, блювання, стоматит, глосит, гематологічні порушення, головний біль, запаморочення, накопичення солі цефтриаксону кальцію в жовчному міхурі, порушення функції нирок, підвищення рівня трансаміназ та концентрації креатиніна у сироватці крові, порушення згортання крові, місцеві реакції (болючість, флебіт). 

	Цефоперазон 
	Алергічні реакції, діарея, оборотна нейтропенія, зниження рівня гемоглобіну та гематокриту, гіпопротромбінемія, підвищення рівня трансаміназ, місцеві реакції (болючість, флебіт).

	Цефиксим 
	Нудота, блювання, біль у шлунку, діарея, алергічні реакції, анемія, тромбо- та лейкопенія

	Цефепим 
	Алергічні реакції, діарея, нудота, блювання, закріп, біль в ділянці живота, диспепсія, підвищення рівня трансаміназ, білірубіну, рівня азоту сечовини та/або креатиніну. Можливі гематотоксичні реакції; порушення функції печірки та нирок, судоми, головний біль, запаморочення, безсоння, парестезії, занепокоєність, сплутаність свідомості; кашель, біль у горлі, задишка, біль у грудях, тахікардія, астенія, пітливість, вагініт, периферичні набряки, біль у спині.

	Цефамандол 
	Псевдомембанозний коліт, нудота, блювання, транзиторний гепатит, холестаз, анафілактичні реакції, макулопапульозна висипка, кропив’янка, еозинофілія, тромбоцитопенія, лейкопенія, транзиторне підвищення рівня АсАТ, АлАТ, ЛФ, зниження кліренса креатиніну при порушенні функції нирок, транзит орне підвищення рівня  азота сечовини та креатиніну у плазмі крові, місцево – біль, флебіт.

	Цефокситин 
	Нудота, блювання, сухість у роті, анорексія, діарея, шкірно-алергічні реакції, артеріальна гіпотензія, псевдомембранозний коліт, лейкопенія, нейтропенія, тромбоцитопенія, анемія, транзиторне підвищення рівня трансаміназ, порушення функції нирок.

	Цефтибутен 
	Нудота, блювання, гастрит, діарея, головний біль, біль в животі, дзвін у вухах, інколи – діарея тяжкого перебігу, викликана Clostridium difficile


Таблиця 18

Взаємодія цефалоспоринів з іншими лікарськими засобами

	Препарат 
	Несумісні комбінації 

	Цефалексин 
	Взаємодія поки ще невідома 

	Цефазолін 
	Розчин цефазоліна не можна змішувати в одному шприці з іншими антибіотиками; не застосовувати одночасно з антикоагулянтами та сильними діуретиками (фуросемід, етакринова кислота), пробенецид знижує ниркову екскрецію цефазоліну

	Цефуроксим 
	При одночасному застосуванні з аміноглікозидами, фуросемідом, етакриновою кислотою, колістином, поліміксином підвищується ризик нефротоксиячності; при одночасному застосуванні з еритроміцином знижується  ефективність обох антибіотиків; при застосуванні з фенілбутазоном або пробенецидом знижується нирковий кліренс цефуроксиму. Цефуроксим несумісний  в одному шприці з аміноглікозидами

	Цефаклор
	Підсилює дію непрямих антикоагулянтів 

	Цефотаксим 
	Несумісний з іншими антибіотиками в одному шприці

	Цефтазидим 
	Несумісний в одному шприці з аміноглікозидами; при одночасному застосуванні з аміноглікозидами, фуросемідом, етакриновою кислотою підвищується нефротоксичність 

	Цефтриаксон 
	Несумісний з розчинами, що містять кальцій. Несумісний з амсакрином, ванкомицином, флуконазолом та аміноглікозидами. Цефтриаксон та хлорамфонікол знижують антибактеріальний ефект один одного

	Цефоперазон 
	Несумісний в одному шприці з аміноглікозидами 

	Цефиксим 
	Взаємодія поки що невідома 

	Цефепим 
	Несумісний в одному шприці з метронідозолом, ванкоміцином, гентаміцином, тобраміцином, нетилміцином. Ото – та нефротоксичність підсилюється при одночасному застосуванні з аміноглікозидами, фуросемідом, етакриновою кислотою

	Цефамандол 
	Не змішувати з аміноглікозидами (інактивація); несумісний хімічно з метронідазолом, не можна змішувати в одному шприці з іншими препаратами; підвищує нефротоксичність діуретиків та антибіотиків; знижує рівень протромбіну, тому несумісний з антикоагулянтами (пероральними) та тромболітичними препаратами, підвищує токсичність алкоголю; пробенецид, саліцилати, індометацин сповільнюють ниркову екскрецію цефамандолу.

	Цефокситин 
	Несумісний з іншими антибіотиками в одному шприці.

	Цефтибутен 
	Не виявлено несумісності з антацидними препаратами які містять алюміній та магній, ранітидином та теофіліном, що вводиться в/в


Аміноглікозиди 

Аміноглікозиди належать до бактерицидних антибіотиків широкого спектру дії. Механізм їх антибактеріального впливу пов’язаний з необоротним зв’язуванням з 30S субодиницями рибосом, що призводить до дефектів зчитування коду і-РНК та включення незвичних амінокислот в пептидний ланцюг. Препарати вливають на аеробні грамнегативні та деякі грампозитивні збудники. Між окремими  антибіотиками цієї групи є суттєві відмінності у спектрі дії (таблиця 10). Аміноглікозиди не активні у відношенні “атипових” мікроорганізмів, грибів, вірусів та переважної більшості анаеробних бактерій.

В клінічній практиці виділяють три покоління аміноглікозидів:

І покоління: стрептоміцин, неоміцин, канаміцин;

ІІ покоління: гентаміцин;

ІІІ покоління: амікацин, тобраміцин, нетилміцин, сизоміцин.

Від І-го покоління до ІІІ-го збільшується сила антибактеріального впливу на грамнегативну флору та зменшується вірогідність ото – та нефротоксичного ефектів.

Стійкість до аміноглікозидів у клінічних штамів мікроорганізмів частково перехресна. Резистентність до аміноглікозидів у мікроорганізмів обумовлена здатністю продукувати  специфічні ферменти (аміноглікозидацетилтрансферази, N–фосфаттрансферази, О–нуклеотидтрансферази), які інактивують ці антибіотики.

Фармакокінетичні особливості аміноглікозидів наведені в таблиці 19. всі препарати цієї групи мають короткий період напіввиведення, вони переважно не піддаються метаболізму та виводяться з сечею в активному стані. Така особливість фармакокінетики зумовлює високу вірогідність нефротоксичного ефекту та здатність до кумуляції при порушенні функції нирок.

Таблиця 19

Фармакокінетичні параметри аміноглікозидів

	Препарати 
	Т ½

 (год.)
	Зв’язок з білком (%)
	Нирковий кліренс

 (мл/хв.)
	Виведення 

з сечею

 (%)

	Стрептоміцин 
	2-3
	25-35
	70
	60

	Канаміцин 
	2-2,5
	
	75-84
	50-80

	Гентаміцин 
	1,7-2,3
	25-30
	47-119
	59-100

	Тобраміцин 
	2-2,5
	0
	37-57
	90

	Амікацин 
	2-3
	4-11
	79-100
	65-94

	Нетилміцин 
	1,5-2,7
	
	80-87
	45-90


Дозовий режим (таблиця 20) при застосуванні аміноглікозидів необхідно обов’язково коригувати хворим з ступенем  проявів ниркової недостатності. Корекцію дози проводять з урахуванням кліренсу креатиніну або рівня креатиніну крові.

                                                                                                                Таблиця 20
Дозовий режим при застосуванні аміноглікозидів у дорослих

	Препарат 
	Спосіб введення
	Разова доза 
	Максимальна добова доза 
	Кратність введення 
	Особливості застосування 

	Стрептоміцин 
	в/м
	0,5-1 г
	2 г
	3-4
	При лікуванні туберкульозу застосовують 1 раз на добу 

	Канаміцин 
	в/м
	0,5 г
	2 г
	2-3
	

	Гентаміцин 
	в/м
	0,8 мг/кг
	5 мг/кг
	3-4
	Корекція дози при порушенні функції нирок 

	Тобраміцин 
	в/м, в/в
	0,6-1 мг/кг
	5 мг/кг
	3
	Корекція дози при порушенні функції нирок 


	Амікацин 
	в/м, в/в
	7-5 мг/кг
	1,5 г
	2
	Корекція дози при порушенні функції нирок 

	Нетилміцин 
	в/м, в/в
	2-3 мг/кг
	7,5 мг/кг
	2-3
	


При застосуванні аміноглікозидів в складі комбінованої терапії слід брати до уваги можливість фізико-хімічної взаємодії (таблиця 21). Особливо  необхідно враховувати неможливість змішування в одному шприці аміноглікозидів з будь-якими іншими антибіотиками. Вірогідність нефротоксичної дії підвищується при одночасному застосуванні з нефротоксичними препаратами інших лікарських груп.

Ускладнення терапії мають загальний характер. Найбільш вірогідними є ото – та нефротоксичність препаратів. Ототоксичність пов’язана з загибеллю закінчень слухового нерва, вона є необоротною і може проявлятись у вигляді кохлеарного або вестибулярного варіантів. Нефротоксичність зумовлена некрозом епітеліальних клітин ниркових канальців. Першими ознаками її поліурія, потім з’являються білок в сечі та зростання рівня креатиніну крові. З метою своєчасного виявлення цих ускладнень терапії є необхідним запис аудіограми кожні 10 діб та контроль функції нирок.

Таблиця 21

Взаємодія аміноглікозидів з іншими лікарськими засобами

	Препарати 
	Несумісні комбінації 

	Гентаміцин 
	Не змішувати в одному шприці з іншими лікарськими засобами; не призначати одночасно з ото – та нефротоксичними препаратами. Препарати, що блокують нервово-м’язову передачу, підвищують токсичність гентаміцину.

	Тобраміцин 
	Не призначати одночасно з іншими ото – та нефротоксичними препаратами. Токсичність особливо підвищують петльові діуретики (фуросемід, етакринова кислота). Гальмування нервово-м’язової передачі підсилюється при одночасному застосуванні з міорелаксантами, загальними анестетиками, поліміксином, масивній трансфузії.  Тобраміцин може підсилювати пригнічення дихального центра наркотичними анальгетиками.

	Амікацин 
	Несумісний в розчині з пеніцилінами, цефалоспоринами, алефотерицином, гідрохлортіазидом, еритроміцином, гепарином, нітрофурантоїном, тетрациклінами, вітамінами групи В, вітаміном С, калія хлоридом. Ото – та нефротоксичні препарати  підвищують токсичність амікацину. Ефір та блокатори нейром’язової передачі при одночасному застосуванні з амікацином викликають пригнічення дихання.

	Нетилміцин 
	Не змішувати в одному шприці з іншими лікарськими засобами. Ото – та нефротоксичні препарати підсилюють токсичність нетилміцину. Не застосовувати одночасно з курареподібними засобами.


Таблиця 22

Ускладнення терапії при застосуванні аміноглікозидів

	Препарат 
	Побічна дія 

	Гентаміцин Тобраміцин Амікацин Нетилміцин Стрептоміцин
	Ототоксична дія (шум у вухах, зниження гостроти слуха в ділянці високих тонів, глухість), вестибулопатії (запаморочення, ністагм, синдром Міньєра), оборотна нефротоксична дія (ураження клубочків та канальцієвий некроз з протеїнурією, лейкоцитоурією, мікрогемотурією, транзиторне підвищення концентрації сечовини та креатиніну в сироватці крові). Можливі периферичні нейропатії, парестезії, м’язові  фібриляції та судоми, алергічні реакції (свербіж, еозинофілія, лихоманка, артралгії, ангіоневротичний набряк, гранулоцитопенія, агранулоцитоз, тромбоцитопенічна пурпура, анемія), суперінфекція, нудота, блювання, алопеція, гіперсалівація, пневмофіброз, артеріальна гіпо- або гіпертензія, біль в місці введення. Може розвинутись нервово-м’язова блокада та параліч дихального центру. Можливі підвищення вмісту у крові глюкози, ЛФ, АсАТ, АлАТ, білірубіну, калію. 


Макроліди 

Макроліди  належать до антибіотиків з бактеріостатичним ефектом, але у високих концентраціях за певних умов (відносно низька мікробна щільність, фаза  росту мікроорганізму) вони можуть справляти бактерицидний ефект стосовно β – гемолітичного стрептокока  групи А та пневмокока (таблиця 10).

Механізм дії макролідів  полягає в зв’язуванні з каталітичним пептидилтрансферазним центром рибосомальної 50S – субодиниці, що призводить до гальмування синтезу білка.

Класифікують макроліди в залежності від числа атомів вуглеводу в лактонному кільці:

І 14 – членні макроліди: еритроміцин, олеандоміцин, рокситроміцин, кларитроміцин;

ІІ 15 – членні макроліди: азитроміцин;

ІІІ 16 – членні макроліди: спіраміцин (роваміцин), джозаміцин, мідекаміцин.

Макроліди накопичуються у мигдаликах, середньому вусі, придаткових пазухах носу, легенях, бронхолегеневому секреті, плевральній та перитонеальній рідині, лімфатичних вузлах, статевих органах. Препарати добре проникають всередину клітин, що має велике значення  для лікування інфекцій, які викликані внутрішньоклітинними патогенами (Mycoplasma spp., Chlamydia spp., Legionella spp., та інші). За рахунок здатності потрапляти всередину фагоцитарних клітин, препарати транспортуються у вогнище запалення.

При застосуванні макролідів через рота необхідно враховувати вплив їжі на їх біодоступність. Так, їжа сповільнює всмоктування еритроміцина та азитроміцина, тому  їх приймають за 1 годину до їжі, або через 2 – 3 години після, рокситроміцин застосовують до їжі. Кларитроміцин приймають під час їжі, а на біодоступність роваміцину їжа не впливає.

Особливістю фармакокінетики макролідів (таблиця 23) є наявність двох пиків концентрації у крові, що пов’язано з перевинним депонуванням в жовчному міхурі та з наступним виходом в кишечник і всмоктуванням з нього. Найбільш зв’язується з білком плазми (переважно з 21 – глікопротеїнами) рокситроміцин (92 – 96%), а найменше – роваміцин (10 – 18%).

Таблиця 23 

Фармакокінетичні параметри макролідів

	Препарат 
	Т ½

 (год.)
	Зв’язок з білком

(%)
	Т макс,

 год.
	Виведення з сечею 

(%)

	Еритроміцин 
	1-1,5 
	
	2
	5-15

	Роваміцин 
	8
	10
	5-10
	> 10

	Мідекаміцин 
	
	
	1-2
	

	Рокситроміцин 
	8-11
	30-70
	1,5-2
	

	Джозаміцин 
	1,5-2,5
	
	1
	

	Кларитроміцин 
	5
	
	2-3
	10-30

	Азитроміцин 
	7-9
	
	2-3
	

	Телітроміцин 
	10
	60-70
	1-2
	17


Метаболізуються макроліди в печінці за участю цитохрома р-450 (ізоформа СУРЗА4) з утворенням неактивних метаболітів та сполук  з антибактеріальною активністю. Метаболіти виводяться з жовчу та з сечею. При порушенні функції нирок необхідна корекція дози кларитроміцина та рокситроміцина, а при цирозі печінки подовжується період напіввиведення еритроміцина та джозаміцина. 

Основними показаннями для застосування макролідів є: інфекції дихальних шляхів (в тому числі викликані “атиповими” збудниками), інфекції вуха, інфекції шкіри та м’яких тканин, інфекції, що передаються статевим шляхом, інфекції шлунково-кишкового тракту, токсоплазмоз, опортуністичні інфекції у хворих на СНІД, хвороба Лайма, одонтогенні інфекції. Рекомендовані дози макролідів наведені в таблиці 24.

Таблиця 24

Дозовий режим у дорослих при застосуванні макролідів

	Препарат 
	Шлях введення 
	Разова доза 
	Максимальна добова доза 
	Кількість введень 

на добу 

	Еритроміцин 
	per os
	200-400 мг
	2-3 г
	4

	Роваміцин 
	per os
	3 000 000 ОД
	9 000 000 ОД
	2-3

	
	в/в
	1 500 000 ОД
	9 000 000 ОД
	3

	Мідекаміцин 
	per os
	400 мг
	1 600 мг 
	3

	Рокситроміцин 
	per os
	150 мг
	300 мг
	2

	Джозаміцин 
	per os
	0,5 г
	2 г
	2-3

	Кларитроміцин 
	per os
	250-500 мг
	2 г
	2

	Азитроміцин 
	per os
	500 мг
	1 г
	1

	Телітроміцин 
	per os
	800 мг
	800 мг
	1


При проведенні комбінованої терапії слід враховувати можливість фармакокінетичної взаємодії на етапі біотрансформації. Адже за рахунок конкуренції стосовно цитохрома Р 450, макроліди можуть змінювати безпеку та ефективність препаратів, що застосовуються з ними одночасно (таблиця 25). Наприклад, гальмування біотрансформації антигістамінних препаратів ІІ-ї генерації призводить до підвищення їх концентрації у крові з наступним посиленням кардіотоксичності (розвиток синдрому “піруета”).

Ускладнення терапії (таблиця 26) при застосуванні макролідів це: алергічні реакції, фармакотоксичні реакції, серед яких найбільш поширені діспептичний  синдром та гепатотоксичність, яка проявляється підвищенням рівнів білірубіну та печінкових трансаміназ в сироватці крові. Як і всі інші антибактеріальні засоби, макроліди здатні викликати дисбактеріоз. 

Таблиця 25

Взаємодія макролідів з іншими лікарськими засобами

	Препарат 
	Несумісні комбінації 

	1
	2

	Еритроміцин 
	При сумісному застосуванні підвищує концентрацію в плазмі крові теофіліна, карбомазепіна, кофеїна, теоброміна

	Роваміцин 
	Несумісний з препаратами, що містять дегідрировані алкалоїди споринні

	Мідекаміцин 
	Взаємодія поки що невідома 

	Рокситроміцин 
	Не застосовувати разом з ерготаміноподібними судинозвужуючими засобами, бо це може призвести до некрозу тканин кінцівок. Взаємодіє з астемізолом, цизопридом, пимозидом, глікозидами. Підвищує абсорбцію дігоксина. Підвищує концентрацію терфенадина.

	Кларитроміцин 
	Несумісний з алкалоїдами споринні, терфенадином, цизапридом, тимозидом. Підвищу рівень тофіліна у крові. Підсилює ефекти варфарина та  дігоксина. Порушує концентрації цидовудина. Потенціює  ефекти карбамазепіна. Підвищує концентрації триазолама, мідозалама, дізопіраміду, ловастатину, фенітоїну, циклоспорину.

	Азитроміцин 
	Антациди сповільнюють всмоктування азитроміцину. Азитроміцин підсилює дію теофіліна, терфенадина, варфарина, карбамазепіна, фенітоїна, триазолама, дигоксина, ерготаміна, циклоспорина.

	Джозаміцин


	Несумісний з алкалоїдами споринні. Лінкомицин знижує ефективність джозаміцину. Теофілін сповільнює виведення джозаміцину. При застосуванні з терфенадином або астемізолом підвищується ризик аритмії. Підвищується концентрація циклоспорину та дигоксину при застосуванні з джозаміцином.



	Телітроміцин
	Не можна призначати одночасно з:

· цизапридом, астемізолом, пімозидом, терфенадином, оскільки це може призвести до подовження інтервалу QT та до нападів аритмій (шлуночкової тахікардії, фібриляції шлуночків та миготливої аритмії);

· похідними алкалоїдів ріжків (ерготаміном, дигідроерготаміном), оскільки це може призвести до тяжкої вазоконстрикції з можливим некрозом кінцівок

In vitro телітроміцин є інгібітором CYP3A4. Паралельний прийом препаратів, що переважно метаболізуються за допомогою цього ензиму, може призвести до підвищення їх концентрації у плазмі, збільшуючи ймовірність виникнення побічних ефектів. Необхідно дотримуватись  обережності при паралельному призначенні інших препаратів, що є субстратами CYP3A4.

Лікування симвастатином, аторвастатином, ловастатином повинно проводитись при ретельному нагляді за пацієнтом з метою виявлення будь-яких ознак або симптомів міопатії. Немає даних про те, що правастатин і флювастатин метаболізуються CYP3A4, тому ніякої взаємодії не очікується.

Слід бути обережним при паралельному застосуванні телітроміцину з пероральним прийомом похідних бензодіазепінів, зокрема з мідозаламом, оскільки період напіввиведення останніх суттєво (у декілька разів) зростає. Необхідна корекція дози та проведення ретельного контролю за пацієнтом. Такі ж застережні заходи необхідні і для інших бензодіазепінів, які метаболізуються CYP3A4 (триазоламу, альпразоламу). Взаємодія темтромицину з бензодіазепінами, які не метаболізуються  CYP3A4 (те мазепам, нітразепам, лоразепам), є мало ймовірною.

При одночасному застосуванні телітроміцину з імуносупресивними препаратами (циклоспорином, такролімом, сиролімом) концентрація останніх у крові значно збільшується, що потребує корекції/зниження їх дози. Після закінчення застосування телітроміцину доза імуносупресивних препаратів також повинна бути підвищена.

Телітроміцин знижує концентрацію дигітоксину та підвищує концентрацію дигоксину у плазмі, що потребує моніторингу сироваткової концентрації цих препаратів.

У пацієнтів, які приймали метопролол з приводу серцевої недостатності, підвищена експозиція метопрололу, який є субстратом CYP2D6, може бути клінічно важливою. Таким чином, слід з обережністю розглядати питання про можливість паралельного призначення телітроміцину і метопрололу пацієнтам з серцевою недостатністю.

Телітроміцин та теофілін необхідно застосвувати з інтервалом не менше, ніж 1 година для того, щоб знизити ймовірність розвитку побічних ефектів з боку  травного каналу (нудота, блювання).

Клінічно значущих проявів фармакокінетичної/фармакодинамічної взаємодії телітроміцину з трифазними контрацептивами не було виявлено.

Одночасне застосування з препаратами – індукторами CYP3A4 (рифампіцином, фенітоїном, карбамазепіном, звіробоєм) може призводити до зниження концентрації телітроміцину у плазмі та його неефективності. Такі препарати треба призначати з інтервалом 2 тижні.

Одночасне застосування з ітраконазолом та кетоконазолом підвищує концентрацію телітроміцину, але не потребу корекції його дози.

	Телітроміцин
	Ранітидин (при прийомі за 1 годину до прийому телітроміцину), антациди, що містять алюміній та магній, не мають клінічно значущого впливу на фармакокінетику телітроміцину.

При одночасному прийомі телітроміцину із соталолом концентрація останнього зменшується за рахунок зниженої адсорбції, що потребує корекції дози.

Взаємодію нижченаведених препаратів з телітроміцином не вивчали, але повідомляли про їх взаємодію з макролідами.

Похідні алкалоїдів ріжків (такі, як ерготамін та дигідроерготамін) призводять тяжкої форми звуження кровоносних судин (“ерготизм”) з можливим некрозом кінцівок при  паралельному прийомі антибіотиків макролідів та алкалоїдів ріжків. Без отримання подальших даних паралельний прийом телітроміцину та цих препаратів не рекомендується. 

	
	Повідомляли, що макроліди змінюють метаболізм пімозиду, астемізолу, терфенадину та підвищують їх рівні у сироватці. Це може спричинити збільшення тривалості QT та серцеві аритмії, включаючи шлункову тахікардію, фібриляцію шлуночків та пірует – тахікардію.

При паралельному прийомі з телітроміцином препаратів, що метаболізуються системою цитохрому Р 450, таких як хінідин, карбазепін, циклоспорин, гексобарбітал, дизопірамід та фенітоїн, може спостерігатись підвищенням їх рівнів у сироватці. 


Таблиця 26

Ускладнення терапії при застосуванні макролідів

	Препарат 
	Побічна дія 

	Еритроміцин 
	Нудота, блювання, біль в ділянці живота, жовтяниця, порушення функції печінки, псевдомембранозний коліт.

	Роваміцин 
	Нудота, блювання, діарея, алергічні реакції.

	Мідекаміцин 
	Нудота, блювання, діарея, біль в ділянці живота, алергічні реакції, підвищення рівню білірубіну та трансаміназ в сироватці крові. 

	Рокситроміцин 
	Нудота, блювання, біль в животі, транзиторне підвищення активності сироваткових трансаміназ і ЛФ, алергічні реакції.

	Джозаміцин 
	Анорексія, нудота, печія, блювання, діарея, псевдомімбранозний коліт, алергічні реакції, жовтяниця, підвищення рівня трансаміназ в сироватці крові.

	Кларитроміцин 
	Нудота, блювання, біль в животі, стоматит, головний біль, алергічні реакції, синдром Стивенс-Джонсона, тромбоцитопенія, зміна смакових відчуттів, тривожність, запаморочення, безсоння, галюцинації, сплутаність свідомості, зміна показників лабораторних досліджень, холестаз з жовтяницею або без неї, гепатит, коліт.

	Азитроміцин 
	Метеоризм, нудота, блювання, діарея, біль в животі, шкірні висипки, транзиторне підвищення активності печінкових ферментів, нейтропенія, нейтрофілія, еозинофілія.

	Телітроміцин 
	Діарея, нудота, блювання, біль у шлунку, метеоризм, запор, анорексія, кандидоз ротової порожнини, стоматит, підвищення активності печінкових ферментів АСТ, АЛТ, ЛФ, холестатична жовтяниця, запаморочення, головний біль, сонливість, безсоння, нервозність, парестезії, еозинофілія, порушення  зору та смаку, вагінальний кандидоз, свербіж, кропив’янка, прискорене серцебиття, передсерді аритмії, гіпотензія, брадікардія, м’язові судоми, загострення тяжкої міастенії, псевдомембранозний коліт, мультиформна еритема, порушення нюху, набряк обличчя, судоми, анафілактичний шок. 


Карбапенеми 

Карбапенеми належать до антибіотиків бета – лактамної структури. Вони мають надширокий спектр дії та справляють бактерицидний ефект. Механізм дії пов’язаний з взаємодією з ПЗБ-2 типу внутрішньої стінки мембрани бактерій і, таким чином, порушується синтез клітинної стінки. Карбопенеми володіють стійкістю до плазмідних лактамаз широкого та розширеного спектру та унікальною стійкістю до хромосомних бета – лактамаз.

Фармакокінетичні параметри іміпенему/циластатину (тієнаму) та меропенему (меронему) є схожими. Вони мають слабкий зв’язок з білком, виводяться переважно з сечею. Наявність у складі тієнаму циластатину, запобігає руйнуванню іміпенему ферментом дегідропептидазою-1 у нирках. Циластатин є високоспецифічним інгибитором цього ферменту. Меропенем має вищу стабільність відносно ниркової дегідропептидази-1 за рахунок введення в його молекулу метильної групи в положенні С1 карбапенемового ядра, відсутність циластатину зменшує нефротоксичність препарату. Карбапенеми застосовують в лікуванні переважної більшості інфекційних захворювань тяжкого перебігу. Дозовий режим наведено в таблиці 27.

Таблиця 27

Дозовий режим для дорослих при застосуванні карбапенемів

	Препарат 
	Шлях введення 
	Разова доза 
	Максимальна добова доза 
	Кількість введень на добу 
	Особливості застосування 

	Іміпенем/циластатин 
	в/м, в/в
	0,5 г
	4 г
	3-4
	Корекція дози при порушенні функції нирок 

	Меропенем 
	в/в
	0,5-1 г
	6 г
	3
	Корекція дози при порушенні функції нирок 


Побічні ефекти обох препаратів дещо схожі (таблиця 28), але меропенем не викликає нападів судом.

При введенні препаратів необхідно застосовувати лише  дозволені розчинники, а також враховувати можливість фармакокінетичної взаємодії (таблиця 29).

Таблиця 28

Ускладнення терапії при застосуванні карбапенемів

	Препарат 
	Побічна дія 

	Іміпенем/циластатин 
	Місцеві реакції, болючість, еритема, інфільтрат, тромбофлебіт.

Алергічні реакції: висипка, свербіж, кропив’янка, мультиформна еритема, ангіоперротичний набряк, синдром Стивенса-Джонсона, токсичний епідермальний некроліз, ексфоліативний дерматит, кандидоз, лихоманка, анафілактичні реакції. Нудота, блювання, діарея, плями на зубах, коліт. Гематотоксичність: еозинофілія, лейкопенія, нейтропенія, включно агранулоцитоз, тромбоцитопенія, тромбоцитоз, зниження рівня гемоглобіну, збільшення протромбинового часу, позитивний тест Кумбса. 

Помірне підвищення рівня трансаміназ, білірубіна, ЛФ, гепатит. Алігурія /анурія, поліурія, ГНН. Підвищення рівня креатиніну в сироватці крові; азоту сечовини, зміна кольору сечі. Міоклонія, психічні порушення, парестезії, галюцинації, сплутаність свідомості, епілептичні припадки. Зниження слуху, зміна смакового сприйняття. 

	Меропенем 
	Висипка, кропив’янка, свербіж, біль в животі, нудота, блювання, діарея, зворотна тромбоцитемія, еозинофілія, тромбоцитопенія, нейтропенія, позитивна проба Кумбса, зворотне підвищення рівня білірубіну та активності трансаміназ, ЛФ та ЛДГ в сироватці крові; головний біль, парестезії, кандидоз порожнини рота та статевих органів.

Місцеві реакції: тромбофлебіт, болючість, запалення.


Таблиця 29

Взаємодія карбапенемів з іншими лікарськими засобами

	Препарат 
	Несумісні комбінації 

	Іміпенем/циластатин 
	При одночасному застосуванні з ганцикловиром можливі генералізовані судоми. Несумісний з лактатами (солями молочної кислоти).

	Меропенем 
	Пробепецид підвищує концентрацію меропенема у крові; одночасне їх застосування не рекомендоване.


Глікопептиди 

             Механізм дії глікопептидних антибіотиків полягає в інгибуванні біосинтезу клітинних мембран мікроорганізмів, зміни їх проникності та порушення синтезу РНК. Препарати завжди справляють бактерицидний ефект. До дії глікопептидів чутливі: S. aureus (вкл. MRSA), S. epidermidis, Streptococeus spp., Enterococeus spp., Corynebacterium jeikeium та інші дифтероїди, Listeria monocytogenes, Actinomyces spp., Clostridium perfringes та Clostridium difficile, Peptostreptococсus spp., Propionibacterium spp., Neisseria gonorrhoea, Prevotella spp., Porphyromonas spp. Стійкі до глікопептидних антибіотиків: грамнегативні палички (крім гонококів), мікобактерії, атипові бактерії, Pediococcus spp., Leuconostoc spp., Lactobacillus spp., Erysipelotrix spp., Nocardia spp. При порівнянні сили антибактеріальної дії слід врахувати, що тейкопланін сильніший за ванкоміцин стосовно S. аureus  у 2-4 рази, Stereptoccus spp. та Enterococсus spp. у 4-8 разів, Peptosoreptococcus spp., Clostridium, Propionibacterium spp. у 2-8 разів.

Фармакокінетика (таблиця 30) обох препаратів суттєво відрізняється, але жоден з них не всмоктується при застосуванні через рота.

Таблиця 30

Фармакокінетичні параметри глікопептидних антибіотиків

	Препарат 
	Зв’язок з білком (%)
	Т ½ (год.) 
	Нирковий кліренс
	Виведення з сечею

	Ванкоміцин 
	55
	4-6
	0,048 л/кг/год
	75% за 24 год.

	Тейкопланін 
	90-95
	70-100
	
	80% за 16 діб


Глікопептидні антибіотики можуть бути застосовані перорально (ванкоміцин) для  лікування хворих з псевдомембранозним колітом, який викликаний C. difficile  або  стафілококовим ентероколітом. Тейкопланін може бути введений інтраперитонеально у пацієнтів з хронічним діалізом. Глікопептидні антибіотики застосовують для лікування інфекцій тяжкого перебігу спричинених чутливими до них грампозитивними бактеріями, включаючи також штами резистентні до метициліну та цефалоспоринів. Як правило це інфекції дихальних шляхів, сечових шляхів, шкіри та м’яких тканин, кісток та суглобів, сепсис / септицемія, ендокардит, перитоніт.

Фізико-хімічні та фармакокінетичні особливості обумовлюють дозовий режим препаратів (таблиця 31).

                                                                                                                  Таблиця 31
Дозовий режим для дорослих при застосуванні глікопептидів
	Препарат 
	Спосіб введення 
	Тривалість інфузії
	Разова доза 
	Кількість введень на добу 
	Особливості застосування 

	Ванкоміцин 
	в/в
	60 хв.
	0,5 г
	4
	Корекція дози при порушенні функції нирок 

	
	per os
	
	0.1-0.5 г
	3-4
	

	Тейкопланін 
	в/м, в/в
	в/в – 3-5 або 30 хв.
	6 мг/кг ≈ 

400 мг
	1-2
	Корекція дози при порушенні функції нирок 

	
	Інтраперито-неально 
	
	20 мг/л діалізної рідини
	
	


При застосуванні глікопептидних антибіотиків необхідно враховувати можливість появи алергічних реакцій, особливо при застосуванні ванкоміцина (синдром “червоної людини”, який пов’язаний з вивільненням гістаміну та супроводжується почервонінням та свербежем в ділянці шиї та верхній частині грудної клітки, болем в грудній клітці, гіпотензією, ангіоневротичним набряком). Можливий також розвиток гематотоксичних реакцій (еозинофілія, тромбоцитопенія, лейкопенія). З боку шлунково-кишкового тракту можливі нудота, блювання, діарея, підвищення активності ферментів (трансамінази та/або лужної фосфатази), транзиторне підвищення сироваткового креатиніну. У деяких випадках виникають запаморочення, головний біль, астенія, набряки, підвищення вмісту сечової кислоти у сироватці крові, васкуліт. У місці введення препаратів спостерігались біль, флебіти.

Препарати мають ото- на нефротоксичність, які підсилюються при застосуванні їх з нейро- та/або нефротоксичними препаратами (фуросемід, амфотерицин В, аміноглікозиди, бацитрацин, поліміксин В, колістин, цисплатин). Одночасне застосування ванкоміцину та анестезуючих засобів може супроводжуватись гіперемією шкіри, розвитком гістаміноподібної та анафілактоїдних реакцій. 

Тетрацикліни 

Тетрацикліни належать до препаратів широкого спектра дії, на мікроорганізми вони справляють бактеріостатичний ефект. Механізм дії цієї групи препаратів пов’язаний зі зв’язуванням з 70S та меншою мірою з 30S субодиницями рибосом бактерій, специфічно пригнічують  ферменти, які беруть участь в процесі зв’язування амінацил-т-РНК з акцепторами рибосом.

Препарати добре всмоктуються при застосуванні їх через рота (таблиця 32). Високий відсоток зв’язування тетрациклінів з білками плазми крові робить застосування гемодіалізу неефективним з метою видалення препаратів з організму. Виводяться тетрацикліни переважно з сечею,  меншою мірою, з жовчу. 

Таблиця 32

Фармакокоінетичні параметри тетрациклінів

	Препарати 
	Всмок-туваність (%)
	Зв’язок з білками крові (%)
	Т ½, год.
	Обсяг розподілу, л/кг
	Виведення з сечею, %

	Доксициклін 
	95
	90
	18,5-22
	17
	50

	Метациклін 
	85
	80-90
	7-14
	1,0
	30

	Тетрациклін
	66
	65
	6-10
	1,3-1,6
	37


Застосовують тетрацикліни дорослим  та дітям  старше 8 років при лікуванні різких захворювань, що викликані чутливими до них збудниками. Дозовий режим (таблиця 33) залежить від фармакокінетичних параметрів препарату та тяжкості перебігу захворювання.

                                                                                                                  Таблиця 33

Дозовий режим застосування тетрациклінів дорослим

	Препарат 
	Шлях введення 
	Разова доза
	Макси-мальна добова доза
	Кількість введень на добу 
	Особливості застосування

	Доксициклін 
	per os, в/в
	100 мг 
	200 мг
	1-2
	Приймати  per os під час їжі

	Метациклін 
	per os
	0,3 г 
	1,2 г
	2-3
	Приймати після їжі 

	Тетрациклін 
	per os
	250-500 мг 
	2 г 
	4
	


При застосуванні тетрациклінів можливий розвиток алергічних реакцій, з боку шлунково-кишкового тракту можуть бути нудота, блювання, діарея, глосит, дисфагія, езофагіт, ерозія стравоходу; гематотоксичність проявляється у вигляді гемолітичної анемії, тромбоцитопенії, нейтропенії, еозинофілії, в окремих випадках виникає суперінфекція; тетрациклін також викликає ураження печінки та нирок, панкреатит, запаморочення, пігментацію шкіри, слизових оболонок та зубної емалі у дітей, підвищення внутрішньочерепного тиску, гіповітаміноз, фотосенсибілізацію.

При  проведенні комбінованої терапії слід враховувати що антациди, солі кальцію, магнію заліза, холестирамін зменшують всмоктування тетрацикліну з травного тракту. Тетрациклін знижує ефективність пероральних контрацептивів та підвищує ризик розвитку маткових кровотеч, підвищує нефротоксичність метоксифлурана. При одночасному застосуванні з ретинолом підвищується ризик розвитку внутрішньочерепної гіпертензії.

Амфеніколи 

Хлорамфенікол (левоміцетин) та тіамфенікол належать до препаратів широкого спектру дії з бактеріостатичним ефектом. Механізм дії пов’язаний  з порушенням процесу синтезу білка в мікробній клітині на стадії переносу амінокислот т-РНК на рибосоми.

Після застосування через рот біодоступність хлорамфеніколу становить 80%, а після внутрішньом’язового   введення – 70%. З білками плазми зв’язується 50-60% хлорамфеніколу, обсяг розподілу становить 0,6-1 л/кг. Піддається метаболізму в печінці, виводиться переважно з сечею у вигляді неактивних метаболітів, частково виводиться з жовчу (до 30% введеної дози).

Хлорамфенікол призначають при інфекціях, що викликані чутливими до нього збудниками, включаючи такі захворювання як черевний тиф, паратиф, генералізована форма сальмонельозу, ієрсиніоз, бруцельоз, туляремія, рикетсіоз, хламідіоз, пситтакоз, трахома. Через рот препарат призначають за 30 хвилин до їжі, дорослим по 0,25-0,5 г 3 – 4 рази на добу (максимальна добова доза для дорослих становить 4 г). Парентерально (п/ш, в/м, в/в) дорослим вводять по 0,5-1 г 2 – 3 рази на добу.

Серед найбільш частих ускладнень терапії є: гематотоксичність (гранулоцитопенія, ретикулоцитопенія, еритропенія, зниження рівня гемоглобіну, апластична анемія), нейротоксичність (психомоторні розлади, сплутаність свідомості, зорові та слухові галюцинації, зниження гостроти слуху та зору), ураження шлунково-кишкового тракту (нудота, блювання, діарея), можливі також алергічні реакції та пригнічення мікрофлори кишечнику. 

При проведенні комбінованої терапії хлорамфенікол не слід призначати з препаратами які пригнічують кровотворення (сульфаніламіди, похідні піразолону, цитостатики), не застосовувати разом з фенітоїном, неодикумарином, толбутамідом, барбітуратами. 

Противірусні  препарати 

Противірусні препарати класифікують в залежності від хімічної структури та механізму дії. До нуклеозидів та нуклеотидів  належать ацикловір, рибавірин, ганцикловір, валацикловір, бривудин. Механізм їх дії плягає у взаємодії з ДНК – полімеразою  вірусу та встроюванні в ДНК, внаслідок чого формується дефектна ДНК.  Римантадин належить до циклічних амінів та попереджає включення вірусу  до клітин хазяїна. Застосовується як профілактичний засіб проти вірусів грипу А (особливо А2) та В.

Інгібітори нейрамінідази (занамівір, оселталивір) впливають на віруси типу А та В що порушує їх агрегацію та вихід з клітин. Препарати застосовують в комплексному лікуванні грипу. 

Інгібітори протеази (саквинавір, індинавір, ритонавір, нелфінавір) пригнічують протеази ВІЛ-1 та ВІЛ-2, що призводить до синтезу незрілих частин ВІЛ, які нездатні підтримувати подальший розвиток інфекції.

Нуклеотидні та нуклеозидні інгібітори зворотної транскриптази (цидовудин, діданозин, ставудин, ламівудин) потрапляючи всередину клітин під впливом клітинних кіназ піддаються фосфорилюванню до трифосфату, а він діє як інгібітор та  одночасно як субстрат для зворотної транскриптази ретровірусів, включаючи ВІЛ. За рахунок  цього подальше утворення вірусної ДНК блокується завдяки вбудовуванню трифосфата у відповідні ланцюжки її молекули. 

Ненуклеозидні інгібітори зворотної транскриптази (невірапин, іфавіренц) безпосередньо зв’язуються з ферментом та блокують РНК- та ДНК – залежну активність ДНК – полімерази і, таким чином, викликають руйнування каталітичного центру ензиму. Активність препаратів цієї групи не пов’язана з трифосфатами. 

Особливості кінетики окремих противірусних препаратів неведені в таблиці 34. Ацикловір при застосуванні на шкіру та слизові практично не всмоктується. Після внутрішньовенного або введення через рот фармакокінетичні параметри у дітей старше 1 року відповідають таким як у дорослих. Рибавірин погано зв’язується з білками плазми, але накопичується в еритроцитах. Виводиться з сечею шляхом гломерулярной фільтрації у незміненому вигляді та у вигляді метаболітів. Період напіввиведення складає біля 2-х тижнів. Саквинавір піддається метаболізму у печінці за рахунок ізоферменту цитохрома Р 450 – СУЗА4.

Таблиця 34.

Фармакокінетика противірусних препаратів

	Препарат 
	
	Т ½ (год.) 
	Зв’язок з білками плазми (%)
	Біо-

доступність (%)
	Шлях виведення 

	Ацикловір 
	в/в
	2,9
	15,4
	
	З сечею в незміненому стані 

	
	per os
	3,3
	15,4
	13-21
	З сечею в незміненому стані 

	Ганцикловір 
	в/в
	2,9
	1-2
	
	

	
	per os
	
	1-2
	6-9
	З калом

	Валоцикловір 
	per os
	3
	15
	
	З сечею

	Саквинавір 
	per os
	
	97
	
	З калом

	Ритонавір 
	per os
	
	98-99
	94
	З калом

	Нелфинавір 
	per os
	2,5-5
	
	78
	З калом

	Диданозин 
	per os
	1,6
	
	
	20% виводиться з сечею 

	Ламівудин 
	per os
	5-7
	
	80-85
	З сечею в незміненому стані

	Невірапін 
	per os
	
	
	90
	З сечею

	Іфавіренц 
	per os
	52-76
	99,7
	
	14-34% виводиться з сечею, 1% у незміненому вигляді 

	Занамивір 
	Ін-галя-ція
	2,5-5,1
	< 10
	
	З сечею

	Оселтамивір 
	per os
	6-10
	42
	75
	З сечею


Ритонавір метаболізується системою цитохрому Р – 450 до гідроксильованих неактивних метаболітів з наступною їх глюкуронізацією. Нелфінавір частково метаболізується цитохромом Р – 450 ізоферментом СУРЗА. Ламівудин в печінці  метаболізується незначною мірою (5-10% прийнятої дози). Невірапін  інтенсивно метаболізується  за участю цитохрома Р-450. Іфавіренц по-різному впливає на ізоферменти цитахрома Р-450: інгибує СУР2С9, СУР2С19, СУРЗА4 та стимулює СУР2Е1. Оселтамивір не впливає на цитохром Р-450, а піддається метаболізму за рахунок естераз. Інозит пранобекс в організмі метаболізується з  утворенням сечової кислоти.

Таблиця 35

Дозовий режим для дорослих та показання для застосування противірусних препаратів
	Препарат 
	Спосіб застосування
	Разова доза
	Кількість введень на добу
	Особливості застосування
	Показання для застосування

	Ацикловір 
	На шкіру та слизову
	10 мм
	5
	
	Кератит, простий герпес шкіри, слизових оболонок, генітальний герпес 

	Ацикловір 
	per os
	200 мг

400 мг

800 мг
	2-5
	Доза залежить від збудника 
	Лікування та профілактика інфекцій викликаних Herpes simplex, вітряна віспа, опорезувальний лишай

	Ацикловір 
	в/в 
	5 мг/кг

10 мг/кг
	3
	Корекція дози при порушенні функції нирок
	

	Рибавірин 
	per os
	200 мг
	3-4
	Контроль складу крові 
	Вірусний гепатит, оперізувальний лишай, герпес, грип, вірусна геморагічна лихоманка

	Ганцикловір 
	per os
	1 г
	3
	Застосовувати під час їжі
	ЦМВ – ретиніт у тому числі хворих на СНІД

	Ганцикловір 
	в/в
	5 мг/кг
	2
	Корекція дози при порушенні функції нирок 
	Тяжкий перебіг ЦМВ – інфекції

	Валоцикловір 
	per os
	1 г
	3
	Корекція дози при порушенні функції нирок 
	Оперізувальний герпес, профілактики ЦМВ - інфекції

	
	
	0,5
	2
	
	

	Римантадин 
	per os
	0,1 г
	1-2
	Застосування після їжі
	Профілактика та лікування грипу

	Саквинавір 
	per os
	1,2 г
	3
	Через 2 години після їжі 
	Лікування дорослих ВІЛ – інфікованих

	Індинавір 
	per os
	800 мг
	3
	За 1 годину або через 2 години після їжі
	Лікування дорослих з ВІЛ – 1 – інфекцією 

	Ритонавір 
	per os
	600 мг 
	2
	Під час їжі 
	ВІЛ – інфекція 

	Нелфинавір 
	per os
	750 мг 
	3
	Під час їжі 
	ВІЛ – 1 – інфіковані 

	Цидовудин 
	per os
	200 мг
	6
	
	Підтримуюча терапія при ВІЛ – інфекції 

	Диданозин 
	per os
	100 мг – 300 мг 
	2
	За 1 годину до їжі 
	Лікування ВІЛ – інфікованих

	Ламівудин 
	per os
	100 мг
	1
	Корекція дози при порушенні функції нирок 
	Лікування хронічного гепатиту В

	Невірапін 
	per os
	200 мг
	1-2
	
	ВІЛ – інфекція 

	Іфавіренц 
	per os
	600 мг
	1
	
	ВІЛ – інфекція 

	Занамивір 
	Інгаляція

per os
	5 мг
	2
	Застосовувати не пізніше 2-ї доби з початку захворювання 
	Неускладнений грип

	Оселтамивір 
	per os
	75 мг
	2
	Під час їжі
	Лікування грипу

	Інозит пранобекс 
	per os
	50 мг/кг на добу 
	3-4
	Після їжі
	Вірусні інфекції


Комбінована терапія при застосуванні вірусних засобів може призвести до фізико-хімічної та/або фармакокінетичної взаємодії. Пробенецид при застосуванні з ацикловіром  підвищує рівень останнього у крові. Одночесне введення ацикловіру та микофенолату мофетилу призводить до підвищення концентрації обох препаратів. Можливе підвищення нейро- та нефротоксичності при застосуванні ацикловіра іншими лікарськими засобами що мають таку ж токсичність. Пробенецид збільшує період напіввиведення ганцикловіру.

При застосуванні одночасно цидовудина та ганцикловіра підвищується вірогідність  нейтропенії та анемії. Ганцикловір може збільшувати АUС для диданозина. При одночасному введенні ганцикловіра та імипенема/циластатина можлива поява  генералізованих судом. Лікарські засоби, що пригнічують реплікацію клітин які швидко діляться, можуть підсилювати токсичні реакції ганцикловіру. До таких препаратів належать: дапсон, пентамідин, флуцитозин, вінкристин, вінбластин, адріамицин, амфотерицин В. Лікарські засоби, що метаболізуються ізоферментом СУРЗА4 можуть змінювати фармакокінетику саквинавіру. На АUС впливав одночасний прийом саквинавіру та/або нелфинавіру, ритонавіру, кларитроміцину. Саквинавір підвищує АUС терфенадина, що супроводжується кардіотоксичністю. 

Саквиновір не можна одночасно застосовувати з цизапридом та астемізолом. Саквинавір підвищує концентрацію кетоконазолу. АUС саквинавіру  підвищує делавірдину та знижує невірапіну.

Рифампіцин, іфавіренц знижують концентрацію у крові індинавіру, а кетоконазол, делавірдин підвищують. Концентрацію індинавіру, ритонавіру, нелфинавіру також знижують фенобарбітал, фенітоїн, карбамазепін, дексаметазон. При одночасному застосуванні з індинавіром аторвастатину, церивастатину, ловастатину, симвастатину підвищується ризик міопатії, включаючи рабдоміоліз.

Ритонавір підвищує у крові концентрацію аміодарону, астемізолу, інтраконазолу, кетоконазолу, бепридилу, цизаприду, клозапіну, дігидроерготаміну, ерготаміну, енкаінида, флекаіду, піроксикаму, пропафенону, клонідину, рифабутину, терфенадину. Одночасне застосування ритонавіру з хлоразепамом, діазепамом, естазоламом, мідазоламом, тризоламом, золпідемом підвищує ризик розвитку порушень дихання, астенії. Ритонавір знижує ефективність пероральних контрацептивів, теофіліну, збільшує АUС саквинавіру, нелфінавіру, індинавіру, кларитроміцину, триметоприму,  рифабутину, зменшує АUС цидовудину, теофіліну, етинілестрадіолу, сульфаметоксазолу. Не рекомендується одночасне застосування з анальгетиками, антигістамінними, антиаритмічними та седативними засобами,антидепресантами, антипсихотичними препаратами, антагоністами кальцію. 

Рифампіцин зменшує АUС нелфинавіра. Одночасне застосування нелфинавіру та терфенадину призводить до підвищення концентрації і  кардіотоксичності останнього. Нелфинавір пролонгує седативний ефект триазоламу та мидозалому. 

При  одночасному застосуванні цидовудина знижується рівень дифенілу у крові. Прийом парацетамолу під час лікування цидовудином підвищує ризик розвитку нейтропенії. Пробенецид підвищує період напіввиведення цидовудину. Метаболізм цидовудину сповільнюють: кислота ацетилсаліцилова, кодеїн, морфин, індометацин, кетопрофен, оксазепам, лоразепам, циметидин, клофибрат. Цидовудин підвищує нефро- та гематоксичність інших препаратів.

Диданозин не можна застосовувати одночасно з антибіотиками тетрациклінового ряду, при  застосуванні з гінцикловіром підвищується ризик зниження гемоглобіну у крові. 

Одночасне застосування триметоприма/сульфаметоксазола підвищухє концентрацію ламівудину у плазмі крові. Ламівудин пригнічує внутрішньоклітинне  фосфорилювання залцетибіну. 

Іфавіренц пригнічує метаболізм терфенадину, астемізолу, цизаприду, мідазоламу, триазоламу, що може призвести до розвитку небезпечних побічних дій. Іфавіренц зменшує концентрацію в крові індинавіра та підвищує концентрацію саквинавіра, а також впливає на фармакокінетику кларитроміцина та підвищує токсичність ритонавіра. 

Імунодипресивні засоби зменшують імуностимулюючий вплив інозиту пранобексу. 

При застосуванні противірусних засобів слід враховувати можливість таких побічних дій, як ураження шлунково-кишкового тракту (нудота, блювання, діарея), зміни з боку гепатобіліарної  системи (підвищення активності печінкових ферментів), гематотоксичність, прояви ураження центральної нервової системи (головний біль, підвищена утомлюваність, сонливість, сплутаність свідомості, галюцинації, тремор, психози, кома), можливі також алергічні реакції та підвищення рівня креатиніну та сечовини у крові. 

Протигрибкові засоби 

Протигрибкові препарати поділяються на три основні групи:

1) лікарські засоби, що застосовуються в дерматології, до цієї підгрупи належать наступні препарати для місцевого застосування:

а) антибіотики (ністатин, натаміцин, гризеофульвін);

б) похідні імідозола та триазола (клотримазол, міконазол, еконазол, ізоконазол, тіоконазол, кетоконазол, біфоназол, оксиконазол, фентіконазол, омоконазол, сертоконазол);

в) інші протигрибкові препарати для місцевого застосування (кислота саліцилова, циклопірокс, тербинафин, толциклат, нафтифин).

Для системного застосування в дерматології можуть бути рекомендовані гризеофульвин, тербинафин;

2) лікарські засоби, що застосовуються в гінекології:

а) антибіотки (ністатин, натаміцин);

б) похідні імідазола (клотримазол, міконазол, еконазол, ізоконазол, тіоконазол, фентіконазол, омоконазол);

3) протигрибкові засоби для системного застосування:

а) антибіотики (амфотерицин В);

б) похідні імідазола (кетоконазол);

в) похідні триазола (флуконазол, ітраконазол).

Протигрибкові засоби мають різний спектр дії. Ністатин впливає на гриби роду Candida, а антибіотик амфотерицин В на наступні види грибів: Asperigillus, Cryptococcus,  Blastomycetes, Sporotrichum, Mucoromycetes, Coccidiomycetes, Histoplasma.

При застосуванні через рота ністатин, амфотерицин В погано всмоктується з шлунково-кишкового тракту, кетоконазол, флуконазол, інтраконазол добре. Амфотерицин В після внутрішньовенного введення потрапляє в перитонеальну, плевральну, синовіальну рідину. 

Терапевтичні концентрації майже у всіх тканинах, включаючи ліквор надають флюконазол, ітраконазол. Флюконазол не піддається біотрансформації і  виводиться в незміненому стані з сечею. 

Особливості фармакокінетики протигрибкових препаратів для системного застосування наведені в таблиці 37.

Таблиця 37

Параметри фармакокінетики протигрибкових засобів

	Препарат 
	Біодоступ

ність (%)
	Зв’язок з білком (%)
	Т ½ (год.)
	Біотранс

формація 
	Шлях виведення 

	Амфотерицин В
	
	90
	24
	
	з сечею

	Кетоконозол 
	
	84-99
	8
	часткова 
	з калом 57%

з сечею 13%

	Флуконазол 
	90
	11-12
	30
	відсутня 
	з сечею

	Ітраконазол 
	
	99,8
	
	піддається метаболізму 
	

	Тербинафин 
	
	99
	17
	
	


Показанням для застосування протигрибкових препаратів є поверхневі (локалізовані) або глибокі (системні) мікози. Дози препаратів для системного застосування призначають з урахуванням функції нирок (табл. 38).

Таблиця 38

Дозовий режим для  дорослих

	Препарати
	Шлях введення 
	Разова доза 
	Макси

мальна добова доза 
	Число прийомів 
	Особливості застосування 

	Амфотерицин В
	в/в
	0,25 мг/кг – 1 мг/кг
	1,5 мг/кг
	1
	Тривалість інфузії 6 годин 

	Кетоконозол 
	per os
	200 мг
	400 мг 
	1
	Підчас їжі

	Флуконазол 
	в/в 

per os
	200-400 мг 
	800 мг 
	1
	Корекція дози при порушенні функції нирок 

	Ітраконазол 
	per os
	0,1-0,2 г
	0,4 г
	1-2
	Після їжі

	Гризеофульвин 
	per os
	1 г 
	1 г
	1
	Під час їжі  з 1 чайною ложкою олії 

	Тербинафин 
	per os
	250 мг
	250 мг
	1
	


При проведенні комбінованої терапії слід враховувати, що переважна більшість протигрибкових препаратів (флуконазол, кетоконазол та інші) є інгибиторами цитохрома Р-450 печінки, що сповільнює метаболізм та підвищує токсичність багатьох препаратів (теофілін, цизаприд, астемізол, мідазолам, триазолам, циклоспорин, пероральні контрацептиви), або знижує ефективність, наприклад, терфенадина. Протигрибкові препарати підвищують токсичність непрямих антикоагулментів, противірусних препаратів.

Серед ускладнень терапії при застосуванні препаратів системної дії найчастіше зустрічаються розлади з боку шлунково-кишкового тракту та печінки, а також нейро-  та гематотоксичність. Можливий розвиток алергічних реакцій. 

Клініко-фармакологічна характеристика лікарських засобів, що застосовуються для лікування синдрому бронхіальної обструкції 
Бронхіальна астма - хронічне запальне захворювання дихальних шляхів за участю різноманітних клітинних елементів. Ключовою ланкою є бронхіальна обструкція (звуження просвіту бронхів), обумовлена ​​специфічними імунологічними (сенсибілізація та алергія) або неспецифічними механізмами, що виявляється повторюваними епізодами свистячих хрипів, задишки, почуття закладеності в грудях і кашлю. Бронхіальна обструкція зворотна частково або повністю, спонтанно або під впливом лікування. Поширеність у світі становить від 4 до 10 %. Для лікування використовуються симптоматичні препарати, призначені для лікування нападу, препарати базисної терапії, що впливають на патогенетичний механізм захворювання. Грізне ускладнення захворювання - астматичний статус.
Згідно глобальної стратегії GINA 2006, бронхіальна астма - «хронічне запальне захворювання дихальних шляхів, у якому беруть участь багато клітин і клітинні елементи. Хронічне запалення зумовлює розвиток бронхіальної гіперреактивності, яка призводить до повторюваних епізодів свистячих хрипів, задишки, почуття закладеності в грудях і кашлю, особливо вночі та рано вранці. Ці епізоди звичайно пов'язані з розповсюдженою, але змінюється за своєю вираженістю обструкції дихальних шляхів у легенях, яка часто буває зворотна або спонтанно, або під дією лікування». 
За визначенням експертів ВООЗ, бронхіальна астма - «хронічне захворювання, основою якого є запальний процес у дихальних шляхах за участю різноманітних клітинних елементів, включаючи гладкі клітини, еозинофіли і Т-лімфоцити. У схильних осіб цей процес призводить до розвитку генералізованої бронхіальної обструкції різного ступеня вираженості, повністю або частково зворотною спонтанно або під впливом лікування. Запальний процес викликає також співдружнє посилення відповіді дихальних шляхів у вигляді бронхіальної обструкції на різні зовнішні і внутрішні стимули».
 Етіологія

Існує цілий ряд факторів ризику, що сприяють виникненню і розвитку бронхіальної астми у певних осіб: спадковість, професійні чинники (вплив біологічної і мінеральної пилу, шкідливих газів, випарів), екологічні фактори (вихлопні гази, дим, підвищена вологість, шкідливі випаровування), харчування (вживання продуктів тваринного походження, багатих жирами, білками, рафінованими легкозасвоюваними вуглеводами), респіраторні інфекції, домашні алергени (шерсть домашніх тварин, пил, гриби, кліщі, таргани), застосування деяких ЛЗ (НПЛЗ, бета-адреноблокатори) та ін.  

           Патогенез
Ключова ланка бронхіальної астми будь-якого генезу - підвищена реактивність бронхіального дерева. Вона обумовлена ​​порушенням вегетативної регуляції тонусу гладких м'язів і дією медіаторів запалення і призводить до періодичної зворотної обструкції бронхів, яка проявляється підвищенням опору дихальних шляхів, перерастяженням легенів, гіпоксемією, викликаною осередковою гіповентиляцією і невідповідністю між вентиляцією і перфузією легень, гіпервентиляцією.
 Роль вегетативної нервової системи. На гладком'язових клітинах знаходяться β1-, β2- і α-адренорецептори. Переважають β2-адренорецептори, в порівнянні з ними β1-адренорецепторів в 3 рази менше. Стимуляція β2-адренорецепторів знижує реактивність бронхів у хворих на бронхіальну астму, проте блокада β-адренорецепторів у здорових осіб не викликає помітної зміни реактивності бронхів, стимуляція α-адренорецепторів майже не впливає на тонус гладких м'язів бронхів.
 У нормі тонус бронхіальної мускулатури регулюють переважно парасимпатичні волокна блукаючого нерва. Використання препаратів, що блокують проведення порушення по парасимпатичних волокнах, призводить до розширення бронхів, а стимуляція цих волокон викликає бронхоспазм. Тонус гладких м'язів бронхів змінюється і під дією аферентних волокон, що йдуть від рецепторів бронхів і входять до складу блукаючого нерва. Симпатична нервова система в нормі грає незначну роль в регуляції бронхіальної мускулатури, але при бронхіальній астмі її роль зростає. Стимуляція немієлінізованих волокон (аферентних волокон типу C, розташованих в стінці бронхів і альвеол) медіаторами запалення призводить до вивільнення нейропептидів, наприклад речовини P, які викликають звуження бронхів, набряк слизової і збільшення секреції слизу.
 Біохімічні фактори. Кальцій грає важливу роль в скороченні бронхіальної мускулатури, так як АТФ-залежний кальцієвий насос, що виводить кальцій з клітини, бере участь у підтримці мембранного потенціалу спокою гладком'язових клітин. Підвищення концентрації кальцію всередині клітини призводить до скорочення, а зменшення - до розслаблення гладких м'язів. Крім того, підвищення внутрішньоклітинної концентрації кальцію викликає вивільнення гістаміну, анафілактичного фактора хемотаксису еозинофілів і анафілактичного фактора хемотаксису нейтрофілів з опасистих клітин. Передбачається, що в регуляції рівня кальцію в гладких клітинах беруть участь адренорецептори.
Циклічні нуклеотиди (цАМФ і цГМФ) беруть участь у регуляції скорочення гладком'язових клітин бронхів і дегрануляції тучних клітин. Викид медіаторів опасистими клітинами під дією M-холіностимуляторів і простагландину F2α опосередкований підвищенням рівня цГМФ. Стимуляція α-адренорецепторів призводить до зниження рівня цАМФ, що також викликає дегрануляцію опасистих клітин. Стимуляція β-адренорецепторів призводить до підвищення рівня цАМФ і, як наслідок, до пригнічення дегрануляції опасистих клітин. Вважають, що блокада аденозинових рецепторів також пригнічує дегрануляцію. 
В патогенезі екзогенної бронхіальної астми також приймають участь  гепарин, тромбоксани, серотонін, вільні радикали кисню, кініни, нейропептиди, протеази і цитокіни.

Участь клітин запалення  
Опасисті клітини. Активація опасистих клітин відбувається при взаємодії алергенів з IgE, фіксованими на поверхні цих клітин при екзогенній бронхіальній астмі. У разі ендогенної астми активація опасистих клітин може відбуватися під впливом осмотичних стимулів, як наприклад при астмі фізичного зусилля. Будучи активованими, вони вивільняють медіатори (гістамін, цистеінілові лейкотрієни, простагландин D2), що викликають бронхоспазм. Паралельно з цим з фосфоліпідів мембрани опасистих клітин утворюються арахідонова кислота і фактор активації тромбоцитів. З арахідонової кислоти в свою чергу утворюються лейкотрієни і простагландини.
 Еозінофіли. Кількість еозинофілів у дихальних шляхах підвищена. Ці клітини виділяють основні білки, які пошкоджують бронхіальний епітелій, а також беруть участь у вивільненні факторів росту і ремоделюванні дихальних шляхів. 

T-лімфоцити. Їх кількість в дихальних шляхах також підвищена. Вони вивільняють специфічні цитокіни (IL-4, IL-5, IL-9 і IL-13 та ін.), що впливають на процес еозинофільного запалення і вироблення IgE B-лімфоцитами. Регуляторні T-клітини пригнічують Th2-лімфоцити, тому підвищення активності Th2-клітин може відбуватися при зниженні кількості регуляторних T-клітин. Можливе збільшення числа inKT-клітин, що виділяють Th1-і Th2-цитокіни у великій кількості.
Дендритні клітини захоплюють алергени з поверхні слизової бронхів і приносять їх у регіональні лімфатичні вузли, де взаємодіючи з регуляторними T-клітинами стимулюють диференціювання T-лімфоцитів в Th2-клітини. 

Макрофаги. Кількість макрофагів, як еозинофілів і T-лімфоцитів, підвищена в дихальних шляхах. Вони можуть активуватися при взаємодії алергенів з IgE з низькою афінностю, в результаті вивільняються медіатори запалення і цітокіни. 

Нейтрофіли. Кількість їх в дихальних шляхах і мокроті підвищена у хворих на тяжку БА і курців. Роль цих клітин у патогенезі не з'ясована. Можливо, підвищення їх кількості є наслідком терапії глюкокортикостероїдами. 
Медіатори запалення 
Гістамін і лейкотрієни відносяться до медіаторів ранньої фази алергічної реакції негайного типу. В результаті дії гістаміну виникає миттєвий і короткочасний бронхоспазм, лейкотрієни ж викликають відстрочений і триваліший бронхоспазм. До медіаторів пізньої фази алергічної реакції негайного типу відносять фактори хемотаксису і фактор активації тромбоцитів. Останні викликають хемотаксис, активацію клітин запалення в слизовій бронхів і стимулюють синтез лейкотрієнів в цих клітинах. Бронхоспазм, що викликається ними, виникає через 2-8 години після початку алергічної реакції і може тривати кілька діб.
 Участь структурних клітин дихальних шляхів 
Структурні клітини дихальних шляхів також вносять свій внесок у розвиток запалення. Так клітини бронхіального епітелію при розпізнаванні свого механічного оточення експресують різні білки і вивільняють цитокіни, хемокіни і ліпідні медіатори. Аналогічні запальні білки продукуються гладком'язовими клітинами. Ендотеліальні клітини беруть участь в процесах міграції клітин запалення в дихальні шляхи. Фібробласти і міофібробласти, за рахунок вироблення колагену, протеогліканів та інших компонентів сполучної тканини, беруть участь у ремоделюванні дихальних путей.
 Бронхіальна обструкція

Патологічні зміни, які призводять до обструкції бронхів, зачіпають слизову оболонку, підслизовий шар і м'язову оболонку бронхіального дерева. Патологічний процес поширюється від трахеї і великих бронхів до термінальних бронхіол. 
До звуження бронхів наводять такі причини: 

Утворення слизових пробок. При астмі утворюється густа, в'язка слиз, що містить злущенний епітелій бронхів, еозинофіли, кристали Шарко-Лейдена. Слиз може частково або повністю закупорювати просвіт бронхів. З тривалістю і тяжкістю нападу через дегідратацію слиз стає вязкой. 
Зміни стінки бронхів. При астмі кількість клітин миготливого епітелію зменшується, а келихоподібних клітин, секретуючих слиз, кількісно збільшується і піддається гіперплазії. Виникають також еозинофільна інфільтрація, набряк і потовщення базальної мембрани, в підслизовому шарі спостерігаються інфільтрація еозинофілами, нейтрофілами, лімфоцитами і макрофагами, гіпертрофія та набряк залоз. М'язова оболонка бронхів гіпертрофується. 
Спазм гладкої мускулатури бронхів є найбільш вірогідною причиною гострих короткочасних нападів. Тривалість нападів і несприйнятливість до лікування обумовлені закупоркою бронхів слизовими пробками і набряком слизової бронхів.
Обструкція посилюється на видиху, так як в цьому випадку відбувається динамічне звуження дихальних шляхів. 

Через обструкцію бронхів частина повітря затримується в альвеолах, що призводить до перерозтягнення легень і подовження видиху. Надмірний опір дихальних шляхів призводить до збільшення роботи дихання, що веде до включення допоміжних м'язів, задишки. У процес можуть бути залучені великі й середні бронхи, однак частіше на перший план виступає обструкція дрібних бронхів. Гучне, свистяче дихання - ознака обструкції великих бронхів, а напади задишки та кашлю частіше виникають при обструкції дрібних бронхів. Обструкція веде до збільшення залишкового об'єму, зменшення ЖЄЛ і підвищенню загальної ємності легень. Внаслідок обструкції дихальних шляхів знижується їх вентиляція. У нормі знижується перфузія погано вентильованих ділянок, але при астмі це відбувається далеко не завжди, рівновага між вентиляцією і перфузією порушується, що призводить до зниження paO2. При легких і середньоважких нападах бронхіальної астми виникає гіпервентиляція, яка призводить до зменшення paCO2 і дихального алкалозу. При важких і тривалих нападах розвивається гіповентиляція, підвищується paCO2 і виникає дихальний ацидоз. Перерозтягнення легень і зниження paO2 в альвеолах викликають капіляроспазм альвеол і підвищення тиску в легеневій артерії.
 Дослідження функції зовнішнього дихання 
Для визначення функції зовнішнього дихання повсюдно у пацієнтів віком старше 5 років використовуються спірометрія (що дозволяє виявити обсяг форсованого видиху за 1-у секунду (ОФВ1) і форсовану життєву ємність легень (ФЖЄЛ)) і пікфлоуметрія (що дозволяє виявити пікову швидкість видиху (ПШВ)) . 

Існують  належні показники ОФВ1, ФЖЄЛ і ПШВ, які були отримані в результаті проведення популяційних досліджень. Вони залежать від віку, статі і росту досліджуваного. Ці показники постійно переглядаються. Показники, отримані у конкретного пацієнта виражаються в процентному співвідношенні до належних величин. Для ПШВ характерні дуже широкі межі коливань належних значень.
Терміном «зворотність» позначається приріст ОФВ1 (або рідше ПШВ) через кілька хвилин після інгаляції бронхолітиків швидкої дії (200-400 мкг сальбутамолу, або беротеку). Іноді під зворотністю розуміють поліпшення функції легень, що розвивається через кілька днів або тижнів після призначення або корекції базисної терапіі. 
Спірометрія є методом вибору для оцінки вираженості і зворотності бронхіальної обструкції. Показники ОФВ1 і ФЖЄЛ вимірюють з використанням спірометра при форсованому видиху. Загальноприйнятим критерієм діагностики бронхіальної астми служить приріст ОФВ1 на 12 % і більше в порівнянні із значенням до інгаляції бронхолітиків. Чутливість тесту низька, особливо коли пацієнт отримує якусь (бронхолітичну або базисну) терапію. Пацієнтів необхідно навчити правильності виконання форсованого видиху, потрібно провести дихальний маневр тричі і зафіксувати кращий з отриманих результатів. Для диференціювання бронхіальної обструкції від інших захворювань легенів, що супроводжуються зміною ОФВ1 важливо визначати співвідношення ОФВ1/ФЖЄЛ, зване індексом Тіфно (ІТ). У нормі ІТ> 0,75-0,80, а у дітей може бути > 0,9. Зниження цього співвідношення нижче зазначених значень дозволяє запідозрити бронхіальну обструкцію, характерну для ХОЗЛ та бронхіальної астми. 

Пікфлоуметрія, що дозволяє визначити пікову швидкість видиху, є важливим методом діагностики та оцінки ефективності лікування. 
Сучасні пікфлоуметри недорого коштують, портативні, вони є ідеальним вибором для щоденної оцінки вираженості бронхіальної обструкції пацієнтами в домашніх умовах. Виміром ПШВ не можна підміняти визначення інших показників функції легень, при визначенні ПШВ без ОФВ1 можлива недооцінка важкості обструкції, особливо при наростанні тяжкості бронхіальної обструкції і появі «повітряних пасток». Так як використання різних пікфлоуметрів може призводити до різниці значень ПШВ (враховуючи також, що діапазон належних значень ПШВ дуже широкий), переважно порівнювати результати ПШВ у конкретного пацієнта з його власними кращими показниками з використанням особистого пікфлоуметра. Кращий показник зазвичай реєструють в період ремісії захворювання. Так як результати залежать від зусиль видиху пацієнта, слід ретельно інструктувати пацієнта. ПШВ зазвичай вимірюють вранці (після пробудження і до прийому препаратів) і ввечері (перед сном).
 Чим вище варіабельність ПШВ, тим гірше контролюється астма. Визначають також відношення різниці ПШВ за добу до усередненої ПШВ за 1-2 тижні. Інший спосіб визначення варіабельності ПШВ є визначення мінімальної за 1 тиждень ПШВ у відсотках від найкращого в цей же період показника. Цей спосіб можливо, найкращий для оцінки лабільності просвіту бронхів в клінічній практиці, оскільки отриманий показник простіше розрахувати, і він краще за інших параметрів корелює з бронхіальною гіперреактивністю, і вимагає вимір ПШВ тільки один раз на день. Визначення ПШВ і різних варіантів її варіабельності використовують для оцінки проведеної терапії, виявлення провокуючих факторів, прогнозу загострень. Класифікація

Бронхіальна астма класифікується в залежності від походження, важкості захворювання, виділяються також особливі форми бронхіальної астми. 

Етіологічна класифікація

Залежно від причин, що викликають напади, виділяють: 
- екзогенну бронхіальну астму - напади викликаються при впливі на дихальні шляхи алергену, що надходить із зовнішнього середовища (пилок рослин, цвілеві грибки, шерсть тварин, найдрібніші кліщі, що знаходяться в домашньому пилу). Особливим варіантом є атопічна бронхіальна астма, викликана спадково-обумовленою схильністю до алергічних реакцій; 

           - ендогенну бронхіальну астму - напад викликають такі чинники, як інфекція, фізичне навантаження, холодне повітря, психо-емоційні подразники; 
           - бронхіальну астму змішаного генезу - напади можуть виникати як при впливі на дихальні шляхи алергену, так і при дії перерахованих вище факторів.
Стратифікація тяжкості
При оцінці тяжкості захворювання враховують: 

- Кількість нічних симптомів на місяць, тиждень, добу; 

- Кількість денних симптомів на тиждень, день; 

- Вираженість порушень фізичної активності та сну; 

- Кращі показники ОФВ1 і ПШВ за добу; 

- Добові коливання ОФВ1 і ПШВ. 
У стратифікації астми за ступенем тяжкості є поняття ступені, що відповідає визначеним градаціям ознак симптомокомплексу астми. Виділяють чотири ступені, якщо пацієнт не приймає базисних препаратів, то кожна з цих ступенів відповідає одній з чотирьох ступенів тяжкості: 
Ступінь 1. Інтермітуюча астма

Приступи хвороби виникають рідко (менш одного разу на тиждень)

Короткі загострення
Ночні приступи хвороби виникають рідко (не частіше двох раз на місяць)

ОФВ1 або ПШВ більше 80 % від норми
Розкид ПШВ менше 20 %

Ступінь 2. Легка персистуюча астма
Симптоми хвороби виникають частіше 1 разу на тиждень, але рідше 1 разу на день

Загострення можуть порушувати сон хворого, пригнічувати фізичну активність

Нічні напади хвороби виникають, щонайменше, 2 рази на місяць
ОФВ1 або ПШВ більше 80 % від норми

Розкид ПШВ 20-30 % 
Ступінь 3. Персистуюча астма середньої тяжесті

Напади астми виникають практично щоденно
Загострення порушують сон хворого, знижують фізичну активність

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

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

Розкид ПШВ більше 30 % 

Ступінь 4. Важка персистуюча астма

Напади хвороби виникають щоденно
Нічні напади астми трапляються дуже часто

Обмеження фізичної активності

ОФВ1 або ПШВ становлять близько 60 % від норми

Розкид ПШВ більше 30 % 
Класифікація тяжкості загострення астми 
Загострення бронхіальної астми - це епізоди прогресивного наростання задишки, кашлю, свистячих хрипів, почуття здавлення грудної клітини. У цей час просвіт бронхів звужується, що супроводжується зниженням пікової швидкості видиху (ПШВ), обсягу форсованого видиху за 1 секунду (ОФВ1), форсованої життєвої ємності легень (ФЖЄЛ). Для оцінки тяжкості загострення проводять фізикальне обстеження, дослідження функції зовнішнього дихання, дослідження газів артеріальної крові, ЕКГ, рентгенографію органів грудної клітини.
Стратифікація тяжкості загострення  

	Ознаки
	Легке загострення
	Середнєтяжке загострення
	Тяжке загострення
	Загроза апное

	Обмеження рухової активності
	Немає
	Є (вважають сидіти)
	Виражене (рухаються з трудом)
	

	Розмова
	Не утруднена (речення)
	Короткі фрази
	Окремі слова
	

	Свідомість
	Можливе збудження
	Звичайно збуджений
	Звичайно збуджений
	Спутаність

	ЧДД
	Норма або підвищена  (о 30 % від N)
	Підвищена на 30—50 % від N
	Більше 30 в хв (на 50 % перевищує  N)
	

	Участь допоміжної мускулатури в акті дихання
	Звичайно немає
	Звичайно є

	Є, різко виразна
	Парадоксальні торакоабдомінальне 

	Свистяче дихання
	Помірне, в кінці видоху
	Громке, увесь видих
	Звичайно громке, на вдосі та видохі
	Відсутність свистів

	Аускультація
	Сухі хрипи на видохі
	Дихання мозаічне, хрипи на вдосі та видохі
	Ослаблене дихання
	«Нема легеня»

	Пульс
	Менше 100
	100—120
	Більше 120
	Брадикардія

	Парадоксальний пульс
	відсутній,<10 мм рт. ст.
	Може бути, 10—25 мм рт.ст.
	Часто буває, >25 мм рт. ст.
	Відсутній (свідчення м’язової стоми)

	ПШВ після застосування бронходилятатора 
	Більше 80 % від належної
	60—80 % від належної
	Менше 60 % від належної або ПШВ менше 100 л/хв. 
	

	Гази артеріальної крові: О2, РаО2
	Норма (95 мм рт. ст)
	Більше 60 мм рт. ст.
	Менше 60 мм рт.ст.
	Можливий цианоз

	Гази артеріальної крові: двоокис вуглероду, РаСО2
	Менше 45 мм рт.ст (в нормі — 40 мм рт.ст.)
	Менше 45 мм рт.ст.
	Більше 45 мм рт.ст. Можливе дихальне стомлення
	

	Насичення крові киснем, SaO2
	Більше 95 %
	91—95 %
	Менше 90 %
	


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

Рефлюкс-індукована бронхіальна 
Приступ задухи, пов'язаний з аспірацією шлункового вмісту, вперше описав канадський лікар Вільям Ослер (1849-1919) в 1892 році. Надалі був запропонований термін рефлюкс-індукована астма. Особливий інтерес представляє патологічний гастроезофагеальний рефлюкс (ГЕР), що розглядається в якості причини нападів астми, найчастіше в нічний час. Гастроезофагеальний рефлюкс є у 50-60 % дітей і більше, що страждають на бронхіальну астму.
Згідно сучасним уявленням, патогенез легеневих захворювань, у тому числі і бронхіальної астми, що виникають на тлі ГЕРХ, пов'язаний з двома механізмами. Перший - аспіраційний, коли розвиток бронхоспазму відбувається в результаті закидання шлункового вмісту в просвіт бронхіального дерева; другий - рефлекторний, коли агресивні компоненти рефлюксата, потрапляючи в стравохід при рефлюксі, стимулюють вагусні рецептори стравоходу, індукуючи, в результаті, напади задухи. 
Мікроаспірація в результаті ГЕР може стати причиною розвитку таких станів, як хронічний бронхіт, повторні пневмонії, легеневий фіброз, епізоди задухи, апное сну. Мікроаспірація кислого вмісту веде до формування запальних процесів в бронхіальному дереві, пошкодження слизової оболонки дихальних шляхів, що веде до розвитку бронхоспазму, збільшення вироблення секрету бронхіального дерева. 

При підозрі на рефлюксну природу бронхіальної астми проводять діагностику ГЕРХ (добову рН-метрію) і, якщо діагноз підтверджується, лікування ГЕРХ.
ЛІКУВАННЯ
Для лікування бронхіальної астми використовуються препарати базисної терапії, що впливають на механізм захворювання, за допомогою яких пацієнти контролюють астму, і симптоматичні препарати, що впливають тільки на гладку мускулатуру бронхіального дерева і знімають приступ. 

До препаратів симптоматичної терапії відносять бронходілятатори: 
- Бета2-адреноміметики
- Ксантіни

До препаратів базисної терапії відносять:

- Кромони

- Інгаляційні глюкокортикостероіди

- Антагоністи лейкотрієнових рецепторів

- Моноклональні антитіла 
Якщо не приймати базисну терапію, з часом буде зростати потреба в інгаляції бронходилататорів (симптоматичних засобів). У цьому випадку і в разі недостатності дози базисних препаратів - зростання потреби в бронходилататорах є ознакою неконтрольованого перебігу захворювання.
          Кромони
До кромонів відносять кромоглікат натрію (Інтал), недокроміл натрію (Тайлед), кетотифен (Задітен). Ці засоби показані в якості базисної терапії бронхіальної астми інтермітуючого і легкого перебігу. Кромони поступаються за своєю ефективністю ІГКС. Наразі існують свідчення для призначення ІГКС вже при легкому ступені бронхіальної астми, тому кромони поступово витісняються більш зручними у використанні ІГКС. Не виправданий також перехід на кромони з ІГКС за умови повного контролю над симптомами мінімальними дозами ІГКС. 
Глюкокортикостероїди
При астмі застосовуються інгаляційні глюкокортикостероїди, яким не властива більшість побічних дій системних стероїдів. При неефективності інгаляційних кортикостероїдів додають глюкокортикостероїди для системного застосування. ІГКС - основна група препаратів для лікування бронхіальної астми. 
Класифікація інгаляційних глюкокортикостероїдів в залежності від хімічної структури: 
Негалогеновані 

- будесонід (Пульмикорт, Бенакорт)

- циклесонід (Алвеско)

Хлоровані 

- беклометазона діпропіонат (Бекотід, Беклоджет, Кленіл, Беклазон Еко, Беклазон Еко Легке Дихання)

- мометазона фуроат (Асмонекс)

Фторовані 

- флунізолід (Інгакорт)

- тріамценолона ацетонід

- азмокорт

- флутиказона пропіонат (Фліксотид)

Протизапальний ефект ІГКС пов'язаний з пригніченням діяльності клітин запалення, зменшенням продукції цитокінів, втручанням у метаболізм арахідонової кислоти і синтез простагландинів і лейкотрієнів, зниженням проникності судин мікроциркуляторного русла, запобіганням прямій міграції та активації клітин запалення, підвищенням чутливості β-рецепторів гладкої мускулатури. ІГКС також збільшують синтез протизапального білка  ліпокортину-1, шляхом інгібування інтерлейкіну-5 збільшують апоптоз еозинофілів, тим самим знижуючи їх кількість, призводять до стабілізації клітинних мембран. На відміну від системних глюкокортикостероїдів, ІГКС ліпофільні, мають короткий період напіввиведення, швидко інактивуються, мають місцеву (топічну) дію, завдяки чому мають мінімальні системні прояви. Найбільш важлива властивість - ліпофільність, завдяки чому ІГКС накопичуються в дихальних шляхах, сповільнюється їх вивільнення з тканин і збільшується їх спорідненість до глюкокортикоїдних рецепторів. Легенева біодоступність ІГКС залежить від відсотка потрапляння препарату в легені (що визначається типом використовуваного інгалятора і правильністю техніки інгаляції), наявності або відсутності носія (кращі показники мають інгалятори, які не містять фреон) і від абсорбції препарату в дихальних шляхах.
 До недавнього часу головною концепцією призначення ІГКС була концепція ступеневого підходу, що означає що при більш важких формах захворювання призначаються більш високі дози ІГКС. Еквівалентні дози ІГКС (мкг):
 Міжнародна назва
Низькі дози
Середні дози
Високі дози
Беклометазона діпропіонат
200—500
           500—1000
            1000

Будесонід
                               200—400
           400—800
            800

Флунізолід
                     500—1000
           1000—2000
            2000

Флутиказона пропіонат
100—250
           250—500
            500

Тріамсінолона ацетонід
400—1000
           1000—2000          
2000

Основою терапії для тривалого контролю запального процесу є ІГКС, які застосовуються при персистуючій бронхіальній астмі будь-якого ступеня тяжкості і по сьогодні залишаються засобами першої лінії терапії бронхіальної астми. Відповідно до концепції ступеневого підходу: «Чим вище ступінь тяжкості перебігу БА, тим більші дози інгаляційних стероїдів слід застосовувати». У ряді досліджень показано, що у пацієнтів, які почали лікування ІГКС не пізніше 2 років від початку захворювання, відзначені істотні переваги у поліпшенні контролю над симптомами астми, в порівнянні з тими, що почали таку терапію по закінченні 5 років і більше.
 Комбінації ІГКС і пролонгованих β2-адреноміметиків: Сімбікорт Турбухалер.
Існують фіксовані комбінації ІГКС і пролонгованих β2-адреноміметиків, що поєднують в собі засіб базисної терапії і симптоматичний засіб. Згідно глобальної стратегії GINA, фіксовані комбінації є найбільш ефективними засобами базисної терапії бронхіальної астми, оскільки дозволяють знімати напад і одночасно є лікувальним засобом. Найбільшою популярністю користуються дві такі фіксовані комбінації: 

салметерол + флутиказон (Серетид 25/50, 25/125 і 25/250 мкг/доза, Серофло 50/100, 50/250 і 50/500 мкг/доза); 

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

Серетид. «Мультідиск» 
До складу препарату Серетид входить салметерол в дозі 25 мкг/доза в дозованому аерозольному інгаляторі та 50 мкг/доза в апараті «Мультідиск». Максимально допустима добова доза салметеролу - 100 мкг, тобто максимальна кратність застосування Серетиду становить 2 вдиху 2 рази для дозованого інгалятора і 1 вдих 2 рази для пристосування «Мультідиск». Це дає Сімбікорту перевагу в тому випадку, якщо необхідно збільшити дозу ІГКС. Сімбікорт містить формотерол, максимально-допустима добова доза якого складає 24 мкг, робить можливим інгалювати Симбікорт до 8 разів на добу. У дослідженні SMART виявлено ризик, пов'язаний із застосуванням салметеролу в порівнянні з плацебо. Крім того, безперечною перевагою формотеролу є і те, що він починає діяти відразу після інгаляції, а не через 2 години, як салметерол.
 Глюкокортикостероїди для системного застосування
Глюкокортикостероїди для системного застосування або системні глюкокортикостероїди (СГКС) можуть застосовуватися внутрішньовенно невеликими дозами при загостреннях астми, перорально короткими курсами або довгостроково. Значно рідше використовується внутрішньовенне введення великих доз СГКС (пульс-терапія). 
СГКС можуть застосовуватися довгостроково при неефективності інгаляційних глюкокортикостероїдів. При цьому бронхіальна астма характеризується як стероїдозалежна і присвоюється важкий перебіг захворювання. 
Побічні дії СГКС включають остеопороз, артеріальну гіпертензію, цукровий діабет, зниження функціональної активності гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи, катаракту, глаукому, ожиріння, витончення шкіри з утворенням стрий і підвищеною капілярною проникністю, м'язову слабкість. З моменту призначення СГКС слід почати терапію з попередження остеопорозу. Для перорального застосування використовуються преднізон, преднізолон, метилпреднізолон (метипред), гідрокортизон. Ці препарати мають меншу, ніж інші ГКС, мінералокортикоїдну активність, нерізко виражену дію на поперечносмугасту мускулатуру і відносно короткий період напіввиведення. Тривалий прийом препарату триамцинолон (полькортолон) загрожує побічними ефектами, такими як розвиток м'язової дистрофії, схуднення, слабкість, ураження шлунково-кишкового тракту. Дексаметазон не застосовується тривало перорально при бронхіальній астмі через виражене пригнічення функції кори надниркових залоз, здатності затримувати рідину і низьку спорідненість до легеневих рецепторів ГКС.
 Важливим є встановлення причин, що призвели до необхідності даного виду лікування. Ось перелік найбільш важливих з них: ятрогенні, непризначення ІГКС, недооцінка ступеня тяжкості на попередніх етапах, спроба контролю запалення в період загострення низькими дозами ГКС, що призводить до призначення системних ГКС на тривалий термін, застосування неселективних та слабоселективних β-блокаторів (пропранолол, атенолол), неправильний підбір системи доставки для ІГКС, некоректний діагноз бронхіальної астми, де респіраторні симптоми є наслідком іншої патології (системні васкуліти, системна склеродермія, дерматоміозит, бронхолегеневий аспергільоз, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, істерія), низький комплаєнс, експозиція алергенів, що подовжується. 

Антилейкотрієнові препарати
В даний час відомі наступні антагоністи лейкотрієнів: 

- Зафірлукаст (аколат) 

- Монтелукаст (Сингуляр) 

Препарати цієї групи швидко усувають базальний тонус дихальних шляхів, створений лейкотрієнами внаслідок хронічної активації 5-ліпоксігеназної ферментної системи. Завдяки цьому широке застосування ця група препаратів отримала при аспіриновій бронхіальній астмі, в патогенезі якої має місце посилена активація 5-ліпоксігеназної системи і підвищена чутливість рецепторів до лейкотрієнів. Антагоністи лейкотрієнів особливо ефективні при цій формі астми, терапія якої нерідко викликає труднощі.
Зафірлукаст сприяє істотному покращанню порівняно з плацебо показників ОФВ1, ПШВ та усуненню симптомів при додаванні до ІГКС. 

Застосування монтелукасту в поєднанні з ІГКС і пролонгованими β2-агоністами, особливо при наявності алергічного риніту, дозволяє швидше поліпшити контроль над захворюванням, знизити дозу ІГКС
Нещодавно проведене у Великобританії дослідження показало, що антагоністи рецепторів до лейкотрієнів також ефективні, як і інгалятори, що містять глюкортикостероїди. Антилейкотрієнові препарати, такі як монтелукаст (Сингуляр) і зафірлукаст (аколат), подвергнулись рандомізованому контрольованому дослідженню у групі з 650 хворих на бронхіальну астму протягом 24 місяців. Результати дослідження опубліковані в New England Journal of Medicine. Автори дослідження вважають, що застосування антилейкотрієнових препаратів можливо у 4-х з 5 хворих на бронхіальну астму, особливо у тих пацієнтів, які не хочуть застосовувати ГКС-інгалятори через їх побічні ефекти або через стероїдофобію. 
Моноклональні антитіла

Порівняно недавно був розроблений новий препарат - Омалізумаб (фірмою Novartis виробляється під торговою назвою Ксолар), що представляє концентрат антитіл до IgE. Ксолар пов'язує вільний IgE в крові, тим самим перешкоджаючи дегрануляції і виходу БАР, які запускають ранні алергічні реакціі. 
Ксолар може застосовуватися в осіб старше 12 років із середньою і тяжкою формами персистуючої бронхіальної астми, з алергічною астмою, тригерами якої є цілорічні алергени, підтвердженої шкірними тестами або дослідженням специфічного IgE. 
Препарат досліджено в Study 1 і Study 2 з загальною кількістю пацієнтів 1071 у віці від 12 до 76 років, які отримували беклометазону дипропіонат, розділених на 2 групи (отримували підшкірно ксолар або плацебо). Додавання Ксолара до наявної терапії ІГКС дозволяє значно знизити дозу ІГКС, зберігши при цьому контроль над симптомами астми. За даними Study 3, де як ІГКС був обраний флутиказону пропіонат, дозволялося додавати до терапії тривалодіючі бронходилататори, і в якому брали участь більш важкі пацієнти, різниці між ксоларом і плацебо виявлено не було. 
β2-адреноміметики тривалої дії
До β2-адреноміметиків тривалої дії в даний час відносять: 

- Формотерол (Оксіс, Фораділ) 

- Салметерол (Серевент) 

- Індакатерол

β2-адреноміметики короткої дії
Асортимент β2-адреноміметиків короткої дії представлений наступними препаратами: 

- Фенотерол (беротек) 

- Сальбутамол (Вентолін) 

- Тербуталін (бріканіл). 
Є найбільш ефективними з існуючих бронхолітиків, і тому їм належить перше місце серед препаратів купірування гострих симптомів астми в будь-якому віці. Кращий інгаляційний шлях введення, так як він забезпечує більш швидкий ефект при меншій дозі і менші побічні ефекти. Інгаляція β2-агоніста забезпечує виражений захист від бронхоспазму на тлі фізичного навантаження та інших провокуючих факторів, протягом 0,5-2 год.
 Ксантини
До ксантинів відносять еуфілін, який використовується для екстреного лікування нападу і теофілін з тривалою дією, що приймається перорально. Ці препарати використовувались до β2-адреноміметиків і в деяких ситуаціях використовуються в даний час. Показана ефективність теофіліну в якості монотерапії і терапії, що призначається на додаток до ІГКС або навіть СГКС у дітей у віці старше 5 років. Він ефективніше плацебо, усуває денні та нічні симптоми і покращує функцію легенів, а підтримуюча терапія їм забезпечує захисний ефект при навантаженні. Додавання теофіліну у дітей з тяжкою астмою, дозволяє покращити контроль та знизити дозу ГКС. Перевага надається препаратам уповільненого вивільнення з вивченим всмоктуванням і повною біодоступністю незалежно від прийому їжі (теопек, теотард). В даний час терапія похідними ксантинів має допоміжне значення, як метод лікування нападів при малій ефективності, або відсутності інших груп препаратів.
 Препарати інших груп
Відхаркувальні препарати покращують відділення мокротиння. Вони, особливо при застосуванні їх через небулайзер, знижують в'язкість мокротиння, сприяють розпушуванню слизових пробок та уповільненню їх утворення. Для посилення ефекту при в'язкому мокротинні рекомендується прийом рідини в обсязі 3-4 л рідини на добу. В якості основних відхаркувальних препаратів використовують препарати йоду, гвайфенезин, N-ацетилцистеїн, амброксол.
 Алергенспецифічна імунотерапія (АСІТ)

АСІТ один з традиційних способів лікування бронхіальної астми, що впливає на її імунологічну природу. АСІТ володіє такою терапевтичною дією, яка поширюється на всі етапи алергічного процесу і відсутня у відомих фармакологічних препаратів. Дія АСІТ охоплює власне імунологічну фазу і призводить до перемикання імунної відповіді з Th2-типу на Th1-тип, гальмує як ранню, так і пізню фази IgE-опосередкованої алергічної реакції, пригнічує клітинну картину алергічного запалення і неспецифічну тканинну гіперреактивність. Проводиться пацієнтам від 5 до 50 років при екзогенній бронхіальній астмі. Через певні проміжки часу вводять підшкірно алерген, поступово збільшуючи дозу. Тривалість курсу - не менше 3 місяців. Найбільш ефективна АСІТ з алергенами домашніх кліщів, тоді як АСІТ з алергенами домашнього пилу малоефективна. Допускається одночасне використання не більше 3 видів алергенів, що вводяться з інтервалом не менше 30 хвилин.
 Крім алергенів для лікування бронхіальної астми також використовується введення гістаглобуліна. Протягом останнього десятиліття вводяться в практику назальний і сублінгвальний способи введення алергенів. До теперішнього часу зареєстровано кілька видів оральних алергенів для проведення АСІТ (пилок дерев, гриби, кліщі).
 Використання небулайзерів
При бронхіальній астмі важливим моментом у здійсненні успішної терапії є доставка лікарського препарату до вогнища запалення в бронхах, щоб досягти цього результату потрібно отримати аерозоль заданої дисперсності. Для цього застосовуються спеціальні апарати, звані небулайзерами, по суті представляють собою інгалятор, що виробляє аерозоль з частками заданого розміру. Загальний принцип роботи апарату полягає у створенні дрібнодисперсного аерозолю введеного в нього речовини, який за рахунок малих розмірів частинок проникне глибоко в дрібні бронхи, які переважно і страждають від обструкції.
Найбільш поширені 2 типи небулайзерів - ультразвукові і компресорні. Кожен з них має як свої переваги, так і недоліки. Ультразвукові, компактніші і малошумні, придатні для носіння з собою, але з їх допомогою не можна вводити масляні розчини та суспензії. Компресорні за рахунок повітряного насосу відносно великі, вони вимагають стаціонарного живлення від мережі змінного струму, за рахунок роботи того ж компресора досить гучні, але вони мають важливу гідність, з їх допомогою можна вводити суспензії і масляні розчини, і вони приблизно на 40-50 % дешевше аналогічних ультразвукових моделей.

Метод ступенчатої терапії в лікуванні бронхіальної астми
	Форма

захворювання
	Клінічні прояви
	Показники
ФЗД
	Ступінь
	Лікувальні методи 

	
	
	
	
	Боротьба з приступом
	Тривала підтримуюча терапія

	Легка ступінь: епізодична форма
	Минущі короткочасні симптоми більше 1 разу на тиждень. Нічні напади більше 1 разу на місяць. Асимптоматічні в періоди між загостреннями
	ОФВ1/ОФВ

в межах
норми
	I
	Інгаляц. агоністи бета-2-АР короткої дії «на вимогу», не частіше 1 р/ тижд.

Інгаляц. агоністи бета-2-АР короткої дії або кромолін перед фізичним навантаженням або перед контактом з алергеном
	Не потрібна


	Легка ступінь: постійна форма
	Минущі короткочасні   симптоми менше 1-2 раз на тиждень. Нічні приступи менше 1-2 раз в місяць. Легкі,  проте постійно виникаючі симптоми
	ОФВ1/ОФВ >80% норми, <20% мінливості
	II
	Бронходилататори короткої дії: інгаляційно агоністи бета-2-АР під контролем симптомів, проте не частіше 3-4 раз на добу



	Інгаляційно кортикостероїди по 200-500 мкг, або недокроміл (у дітей - кромолін), або теофілін пролонгованої дії.
При необхідності -- підвищення дози інгаляційних КС до 800мкг, додаючи бронходілататори пролонгованої дії (особливо для контроля нічних приступів)

Інгаляційні агоністи бета-2-АР короткої дії «на вимогу», проте не частіше 3-4 раз на добу
Інгаляційні холінолітики

Інгаляційні агоністи бета-2-АР пролонгованої дії
Перорально агоністи бета-2-АР пролонгованої дії

	Середня ступінь



	Загострення більше 1-2 раз на тижлень. Нічні приступи більше 2 раз в місяць

	ОФВ1/ОФВ 60-80% норми, 20-30% мінливості
	III
	Бронходилататори короткої дії: інгаляційно агоністи бета-2-АР під контролем симптомів, проте не частіше 3-4 раз на добу

	Інгаляційні кортикостероїди по 800-2000 мкг

Бронходилататори пролонгованої дії, особливо для контролю нічних симптомів: інгаляційно агоністи бета-2-АР, пролонговані форми теофіліну
Інгаляційні холінолітики

	Тяжка ступінь
	Часті загострення. Постійні симптоми. Часті нічні приступи. Обмеженняфізичної активності
	ОФВ1/ОФВ <30% норми, >30% мінливості
	IV
	Бронходилататори короткої дії: иігаляційно агоністи бета-2-АР під контролем симптомів, проте не частіше 3-4 раз на добу



	Інгаляційні кортикостероїди по 800-2000 мкг (великі дози – під наглядом лікаря)

Пролонговані форми теофіліну
Перорально агоністи бета-2-АР пролонгованої дії при частих нічних приступах, агоністи бета-2-АР короткої дії не частіше 3-4 раз на день
Інгаляційні холінолітики

Кортикостероїди перорально щоденно або через день (альтернуючий курс)


Клініко-фармакологічна характеристика протизапальних 

лікарських засобів (нестероїдні та стероїдні)
Протизапальні (нестероїдні - НПЗЗ та стероїдні - ГКС) лікарські засоби займають одне з перших місць по частоті клінічного використання. Це пояснюється їх багатогранними фармакодинамічними ефектами. 

НПЗЗ є групою ЛЗ, багато з яких можна купити без рецепта. Більше тридцяти мільйонів людей у ​​світі щодня приймають НПЗЗ, причому 40% цих пацієнтів мають вік понад 60 років. Близько 20% стаціонарних хворих отримують НПЗЗ, які надають полісиндромну дію. 
За останні роки арсенал НПЗЗ поповнився значним числом нових ліків, причому пошук ведеться в напрямку створення препаратів, що поєднують високу ефективність з поліпшеною переносимістю. 

При відсутності ефекту від застосування НПЗЗ, з'являється необхідність у застосуванні глюкокортикостероїдів. Терапевтичний потенціал ГКС призвів до їх широко поширеного використання. Хоча вигоди глюкокортикостероїдів можуть бути істотними, є численні несприятливі ефекти, включаючи серйозні метаболічні розлади і пригнічення гіпоталамо-гіпофіз-надниркової осі. 
Досліджувана тема дозволяє студентам ефективно використовувати отримані на різних клінічних кафедрах знання і вміння, формувати клінічне мислення і використовувати їх у практичній діяльності. Студенти отримують можливість освоювати різноманітну патологію, формувати навички управління патологічними процесами, розуміти організм як єдине ціле. 
Нестероїдні протизапальні 

лікарські засоби.

Нестероїдні протизапальні препарати (нестероїдні протизапальні засоби / агенти, НПЗП, НПЗЗ, НСПЗП, НПЗЛЗ, NSAID) - група лікарських засобів, що мають аналгетичну, жарознижувальну і протизапальну ефекти, зменшують біль, лихоманку і запалення. Використання в назві терміна «нестероїдні» підкреслює їх відмінність від глюкокортикоїдів, які володіють не тільки протизапальним ефектом, а й іншими, часом небажаними, властивостями стероїдів. 
НПЗЗ є препаратами «першого ряду» для лікування запальних захворювань опорно-рухового апарату. Ці препарати приймає кожен сьомий пацієнт, що страждає ревматичними захворюваннями, і кожен п'ятий з іншими патологічними станами, що асоціюються з болями, запаленням і лихоманкою. Однак, незважаючи на безсумнівну клінічну ефективність, протизапальні засоби відносяться до групи ліків, для якої характерні так звані «фармакологічні ножиці», тобто, крім терапевтичної дії, вони мають серйозні побічні ефекти. Навіть короткочасний прийом цих препаратів у невеликих дозах у ряді випадків може привести до розвитку побічних ефектів, які зустрічаються приблизно в 25% випадків, а у 5% хворих можуть представляти серйозну загрозу для життя. Особливо високий ризик побічних ефектів в осіб літнього віку, які складають більше 60% споживачів НПЗЗ. Необхідно також зазначити, що при багатьох захворюваннях існує необхідність тривалого прийому НПЗЗ. Тому перед кожним лікарем стоїть проблема раціонального вибору препарату та адекватної схеми лікування з урахуванням ефективності та безпеки застосовуваного протизапального препарату. 
Класифікація

НПЗЗ класифікуються в залежності від вираженості протизапальної активності та хімічної структури. У першу групу включені препарати з вираженою протизапальною дією. НПЗЗ другої групи, які надають слабкий протизапальний ефект, часто позначаються термінами "ненаркотичні анальгетики" або "анальгетики-антипіретики". 
З практичної точки зору важливим є те, що препарати, які стосуються однієї і тієї ж групи і навіть близькі за хімічною структурою, трохи відрізняються як за силою ефекту, так і за частотою розвитку та характеру небажаних реакцій. Так, серед НПЗП першої групи найбільш потужною протизапальною активністю володіють індометацин і диклофенак, а найменшою - ібупрофен. Індометацин, який є похідним індолуксусної кислоти, більш гастротоксичний, ніж етодолак, який також відноситься до цієї хімічної групі. Клінічна ефективність препарату може залежати від виду та особливостей перебігу захворювання у конкретного хворого, а також від його індивідуальної реакціі. 
Класифікація НПЗЗ по активності та хімічній структурі
	НПВС с выраженной противовоспалительной активностью

	Кислоти

	Саліцилати
	А) Ацетильовані:

- Ацетилсаліцилова кислота (Аск) - (Аспірин); 

- Лізинмоноацетилсаліцилат (Аспізол, Ласпал);

Б) Неацетильовані:

- Саліцилат натрію;

- Холінсаліцилат (Сахол);

- Саліциламід;

- Долобід (Дифлунізал);

- Дісалцид;

	Піразолідини
	- Азапропазон (Реймокс);

- Клофезон;

- Фенілбутазон (Бутадіон);

- Оксифенілбутазон.

	Похідні індолуксусної кислоти
	- Індометацин (Метиндол);

- Суліндак (Клінорил);

- Этодалак (Лодин);

	Похідні фенилуксусної кислоти
	- Діклофенак натрію (Ортофен, Вольтарен);

- Діклофенак калію (Вольтарен – Рапід);

- Фентіазак (Донорест);

- Лоназалак кальцію (Іритен).

	Оксіками
	-Піроксикам

-Теноксикам

-Лорноксикам

-Мелоксикам

	Похідні пропіонової кислоти
	- Ібупрофен (Бруфен, Нурофен, Солпафлекс);

- Напроксен (Напросін);

- Натрієва сіль Напроксена (Апранакс);

- Кетопрофен (Кнавон, Профенід, Орувель);

- Флурбіпрофен (Флугалін);

- Фенопрофен (Фенопрон);

- Фенбуфен (Ледерлен);

- Тіапрофенова кислота (Сургам).

	Некислотні похідні

	Алканони
	-Набуметон

	Похідні сульфонаміда
	-Німесулід

-Целекоксиб

-Рофекоксиб

	НПЗЗ зі слабкою протизапальною активністю

	Похідні антранілової кислоти
	- Мефенамова кислота (Помстал);

- Меклофенамова кислота (Мекломет);

- Ніфлумова кислота (Доналгін, Ніфлурил);

- Морніфлумат (Ніфлурил); 

- Этофенамат;

- Толфенамова кислота (Клотам). 

	Піразолони

	- Метамізол (Анальгін);

- Амінофеназон (Амідопірин);

- Пропіфеназон.

	Похідні  параамінофенола
	- Фенацетин;

- Парацетамол.

	Похідні гетероарилуксусної кислоти
	- Кеторолак;

- Толметин (Толектин).


КЛАСИФІКАЦИЯ НПЗЗ (за тривалістю дії)

1. Короткої дії (Т1/2 = 2-8 годин):

- ібупрофен; - кетопрофен;

- індометацин; - фенопрофен;

- вольтарен; 
- фенамати;
- толметин;

2. Середньої тривалісті дії  (Т1/2 =10-20 годин):

- напроксен;

- суліндак;

- дифлунізал.

3. Тривалої дії  (Т1/2 = 24 і більше годин):

- оксіками;

- фенілбутазон.

Класифікація НПЗЗ по селективності у відношенні різних форм циклооксигенази 
	Селективіе блокатори ЦОГ-1
	Низькі дози ацетилсаліцилової кислоти Аспірин, Аспекард, Аспірин кардіо, Кардіомагніл та ін. 

	Неселективні блокатори ЦОГ-1 і ЦОГ-2
	Кетопрофен, Діклофенак,  Ібупрофен, Індометацин, Кетонал, Вольтарен, Наклофен, Олфен, Діклобрю, Діклоберл, Солпафлекс, Нурофен та ін. 

	Переважні блокатори ЦОГ-2
	Мелоксикам, Моваліс, Мелокс, Ревмоксикам, Німесил, Найз, Німегезик, Апоніл, Німесулід

	Селективні блокатори ЦОГ-2
	Целекоксиб, Рофекоксиб, Целебрекс, Ранселекс, Зіцел, Ревмоксиб, Флогоксиб, Рофіка, Денебол, Рофнік.


Класифікація НПЗЗ по впливу на процеси біосинтезу в хрящевій тканині. 

I. Пригнічуючі запалення та нейтральні до артрозу - піроксикам, діклофенак, суліндак, солпафлекс; 

II. Пригнічуючі запалення та підсулюючі артроз - ацетилсаліцилова кислота, індометацин, фенопрофен, фенілбутазон; 

III. Пригнічуючі запалення та сприяючі нормалізації обмінних процесів в хрящевій тканині – беноксапрофен, тіапрофенова кислота (сургам), парацетамол.

ФАРМАКОДИНАМІКА

Механізм дії
Незважаючи на широке застосування, механізм дії НПЗЗ довгий час залишався невивченим. Вважалося, що ацетилсаліцилова кислота порушує окисне фосфорилювання і пригнічує синтез ряду ферментів, які беруть участь в біосинтезі білків. Однак ці ефекти виявлялися в концентраціях препарату набагато вище терапевтичної і не були пов'язані з його протизапальною, аналгетичною і жарознижувальною дією. Найбільш важливий механізм НПЗЗ пов'язаний з пригніченням синтезу циклооксигенази (ЦОГ) і ліпооксигенази (ЛОГ) - ключових ферментів метаболізму арахідонової кислоти. Арахідонова кислота входить до складу мембранних фосфоліпідів і вивільняється під впливом ферменту фосфоліпази А2. ЦОГ і ЛОГ каталізують подальше перетворення арахідонової кислоти. До продуктів їх метаболізму відносяться циклічні ендоперекиси, простагландини (ПГ), тромбоксан (ТХА2), лейкотрієни (ЛТ) та ін. ПГ виробляються багатьма клітинами і відносяться до числа найважливіших паракрінних і аутокрінних медіаторів. 

ПГ мають різнобічну біологічну активність: 
а) є медіаторами запальної реакції: викликають локальне розширення судин, набряк, ексудацію, міграцію лейкоцитів та інші ефекти (в основному ПГ-Е2 і ПГ-I2); 

б) каталізують вивільнення інших медіаторів запалення (гістаміну, серотоніну, брадикініну та ін.). Прозапальні ефекти ПГ потенцюються дією вільних радикалів, що утворюються при ферментативному окисленні арахідонової кислоти. Активація вільнорадикального окислення (ВРО) сприяє вивільненню лізосомальних ферментів, що призводить до подальшої деструкції клітинних мембран, сенсибілізує рецептори до медіаторів болю (гістаміну, брадикініну) і механічних впливів, знижуючи поріг больової чутливості; 
в) підвищують чутливість гіпоталамічних центрів терморегуляції до дії ендогенних пірогенів (інтерлейкіну-1 та інших), що утворюються в організмі під впливом мікробів, вірусів, токсинів (головним чином - ПГ-Е2). 

Тромбоксан є чинником агрегації тромбоцитів, звужує судини. Простациклін, що утворюється з пошкодженої судинної стінки, зменшує агрегацію і адгезію тромбоцитів, розширює судини. 

Відомо існування двох основних ізоформ ЦОГ: ЦОГ-1 і ЦОГ-2. 
ЦОГ-1 є структурним ферментом, синтезується в більшості клітин здорового організму (виключаючи еритроцити) і каталізує утворення фізіологічних ПГ, тромбоксану і простацикліну, які займають важливе місце в регуляції ряду фізіологічних процесів в організмі, таких як захист слизової шлунково-кишкового тракту, забезпечення ниркового кровотоку, регуляція судинного тонусу, згортання крові, кістковий метаболізм, ріст нервової тканини, вагітність, процеси регенерації і апоптозу. 
ЦОГ-2 - бере участь у синтезі простагландинів при запаленні. Причому, ЦОГ-2 в нормальних умовах відсутня, а утворюється під дією деяких тканинних факторів, що ініціюють запальну реакцію (цитокіни та інші). У зв'язку з цим передбачається, що протизапальна дія НПЗЗ обумовлена пригніченням ЦОГ-2, а їх небажані реакції - інгібуванням ЦОГ-1 (ураження шлунково-кишкового тракту, порушення ниркового кровотоку і агрегації тромбоцитів та ін.). Співвідношення активності НПЗЗ в плані блокування ЦОГ-1/ЦОГ-2 дозволяє судити про їх потенційну токсичність. Чим менше ця величина, тим більше селективний препарат щодо ЦОГ-2 і, тим самим, менш токсичний. Наприклад, для мелоксикаму вона становить 0,33, диклофенаку - 2,2, теноксікаму - 15, піроксикаму - 33, індометацину - 107.
 Передбачається також існування ще однієї ізоформи ЦОГ - ЦОГ-3. Передбачувана ЦОГ-3 експресується в головному мозку, також впливає на синтез ПГ і грає роль в розвитку болю і лихоманки. Однак на відміну від інших ізоформ не впливає на розвиток запалення.
 Різні представники НПЗЗ відрізняються не тільки за хімічною будовою і особливостям фармакодинаміки, а й за ступенем впливу на різні ізоформи ЦОГ. Наприклад, ацетилсаліцилова кислота, індометацин, ібупрофен інгібують ЦОГ-1 більшою мірою, ніж ЦОГ-2. Найбільш широко застосовуваний НПЗЗ диклофенак в однаковій мірі пригнічує обидва ізоферменти. До селективних чи виборчих інгібіторів ЦОГ-2 відносять німесулід, мелоксикам, набуметон. Однак, необхідно враховувати, що з підвищенням дози їх селективність в значній мірі послаблюється. Високоселективними або специфічними інгібіторами ЦОГ-2 є коксиби: целекоксиб, рофекоксиб, валдекоксиб, парекоксиб, луміракоксиб, еторікококсиб та ін. Активність ЦОГ-3 інгібується ацетамінофеном (парацетамолом), який надає слабкий вплив на ЦОГ-1 і ЦОГ-2.
 Інші механізми дії НПЗЗ
Протизапальна дія може бути пов'язана з гальмуванням перекисного окислення ліпідів, стабілізацією мембран лізосом (обидва цих механізму попереджають ушкодження клітинних структур), зменшенням утворення АТФ (знижується енергозабезпечення запальної реакції), гальмуванням агрегації нейтрофілів (порушується вивільнення з них медіаторів запалення), гальмуванням продукції ревматоїдного фактора у хворих на ревматоїдний артрит. Аналгезуючий ефект в певній мірі пов'язаний з порушенням проведення больових імпульсів у спинному мозку (метамізол).
 Деякі НПЗЗ знімають біль і запалення суглобового хряща, однак при цьому грубо порушуються обмінні процеси всередині суглоба, і в кінцевому підсумку відбувається руйнування суглобового хряща. Серед цих препаратів на перше місце слід поставити ацетилсаліцилову кислоту і, широко застосовуваний в ревматології індометацин. Ці препарати, з точки зору впливу на метаболічні процеси в суглобовому хрящі, слід використовувати обмежено. 

Наступна група препаратів - це лікарські засоби, які індиферентні по відношенню до процесів метаболізму в самому хрящі, знімають біль і запалення, але при цьому не порушують метаболізм суглобового хряща. Це препарати на основі піроксикаму, диклофенаку, а також суліндак та ібупрофен.
Третя група препаратів, які знімають біль і запалення різною мірою, але при цьому не тільки не порушують метаболізм суглобового хряща, а й стимулюють синтетичні процеси в ньому. Це беноксапрофен, тіапрофенова кислота і парацетамол. 
Наведений приклад ілюструє складність і суперечливість вимог, що пред'являються до сучасних НПЗЗ. 
Необхідно відзначити, що в даний час існують і широко вивчаються ЦОГ-незалежні аспекти механізму дії НПЗЗ, що дозволить значно розширити спектр їх застосування. Так, є дані, що низка НПЗЗ здатні певною мірою стимулювати проліферативну відповідь Т-лімфоцитів і синтез інтерлейкіну-2. Останнє пов'язано з підвищенням рівня внутрішньоклітинного кальцію, пригніченням хемотаксису, збільшенням агрегації нейтрофілів, утворенням гіпохлорной кислоти і супероксидних радикалів кисню. Відома здатність саліцилатів пригнічувати активацію фактора транскрипції в Т-лімфоцітах. 
Вважають також, що НПЗЗ здатні змінювати фізико-хімічні властивості клітинних біомембран. НПЗЗ як аніонні ліпофільні молекули здатні проникати в бішар лейкоцитів і знижувати проникність біомембран за рахунок переривання передачі сигналів на рівні гуанозинтрифосфатзв’язуючого білка, що запобігає клітинній активації лейкоцитів під впливом хемотаксичних стимулів на ранніх етапах запалення. 

Є результати про вплив НПЗЗ на центральні механізми болю, не пов'язані з пригніченням ЦОГ. Вважають, що антиноцицептивний ефект НПЗЗ частково пов'язаний з вивільненням ендогенних опіоїдних пептидів. 
Антипроліферативну дію НПЗЗ може також бути опосередковано різними механізмами: як за рахунок посилення активності природних кілерних клітин при пригніченні синтезу ПГ, так і ЦОГ-2 залежної регуляції апоптозу клітин. Встановлено, що продукція ЦОГ-2 передує апоптозу нейрональних клітин, тому селективні інгібітори ЦОГ-2 мають певну нейропротективну активність. Їх застосування допоможе дозволити оптимізувати лікування хвороби Альцгеймера, оскільки однією з характерних особливостей патології мозку при цьому захворюванні є запальна реакція, що характеризується активацією гліальних клітин, збільшенням рівня прозапальних цитокінів, активацією комплементу. Метаболіти ЦОГ-2 також сприяють зростанню пухлинних клітин, тому здатність інгібувати ЦОГ-2 дозволить використовувати НПЗЗ в онкології при лікуванні ряду ракових пухлин. 

Подальше вивчення ролі ЦОГ в організмі людини дуже важливе для визначення механізмів патогенезу і розробки нових підходів до лікування цілого ряду захворювань. 
ВИМОГИ ДО СУЧАСНИХ НПЗЗ
·  Протизапальна дія 

·  Переважно інгібуючий вплив на ЦОГ-2

·  Знеболювальна дія
·  Хондропротекторна дія або відсутність впливу на метаболізм суглобового хряща, поліпшення складу синовіальної рідини
· Нормалізуючий вплив на обмін Ca2 + у кістковій тканині
· Міотропну спазмолітична дія
·  Імуномодулюючі властивості
·  Мінімум побічних ефектів

·  Можливість створення на основі субстанції лікарських форм (мазі, свічки, таблетки тощо), що відповідають біофармацевтичним вимогам. 
Дуже важливим аспектом застосування НПЗЗ є безпека, яка характеризується співвідношенням користь/ризик. При прийомі НПЗЗ спектр побічних ефектів може бути досить широкий. 

Ймовірність розвитку небажаних ефектів визначають належність того чи іншого препарату (дозової форми) до рецептурної чи безрецептурної групи. 
Слід зазначити, що на безпеку препарату значний вплив мають особливості лікарської форми та технологія виробництва препарату. 
ОСНОВНІ ЕФЕКТИ
Протизапальний ефект. НПЗЗ пригнічують переважно фазу ексудації. Найбільш потужні препарати - індометацин, диклофенак, фенілбутазон - діють також на фазу проліферації (зменшуючи синтез колагену і пов'язане з цим склерозування тканин), але слабкіше, ніж на ексудативну фазу. На фазу альтерації НПЗЗ практично не впливають. За протизапальною активностю всі НПЗЗ поступаються глюкокортикоїдам. 
Анальгезуючий ефект. Більшою мірою проявляється при болях слабкої і середньої інтенсивності, які локалізуються в м'язах, суглобах, сухожиллях, нервових стовбурах, а також при головному або зубному болю. При сильних вісцеральних болях більшість НПЗЗ менш ефективні і поступаються за силою анальгезуючої дії препаратам групи морфіну (наркотичним анальгетикам). У той же час, у ряді контрольованих досліджень показана досить висока анальгетична активність діклофенаку, кеторолаку, кетопрофену, метамізолу при кольках і післяопераційних болях. Ефективність НПЗЗ при нирковій кольці, що виникає у хворих сечокам'яною хворобою, багато в чому пов'язана з гальмуванням продукції ПГ-E2 в нирках, зниженням ниркового кровотоку і утворення сечі. Це веде до зменшення тиску в ниркових мисках і сечоводах вище місця обструкції і забезпечує тривалий анельгезуючий ефект. Перевагою НПЗЗ перед наркотичними анальгетиками є те, що вони не пригнічують дихальний центр, не викликають ейфорію і лікарську залежність, а при кольках має значення ще й те, що вони володіють спазмогенною дією. 
Жарознижуючий ефект. НПЗЗ діють тільки при лихоманці. На нормальну температуру тіла не впливають, чим відрізняються від "гіпотермічних" засобів (хлорпромазин та інші). 

Антиагрегаційний ефект. В результаті інгібування ЦОГ-1 в тромбоцитах пригнічується синтез ендогенного проагреганту тромбоксану. Найбільш сильною і тривалою антиагрегаційною активністю володіє аспірин, який необоротно пригнічує здатність тромбоцитів до агрегації на всю тривалість його життя (7 днів). Антиагрегаційний ефект інших НПЗЗ слабше і є зворотним. Селективні інгібітори ЦОГ-2 не впливають на агрегацію тромбоцитів. 
Імуносупресивний ефект. Виражений помірно, проявляється при тривалому застосуванні і має "вторинний" характер: знижуючи проникність капілярів, НПЗЗ ускладнюють контакт імунокомпетентних клітин з антигеном і контакт антитіл з субстратом.

ФАРМАКОКІНЕТИКА

Всі НПЗЗ добре всмоктуються в шлунково-кишковому тракті. Практично повністю зв'язуються з альбумінами плазми, витісняючи при цьому деякі інші лікарські засоби, а в немовлят - білірубін, що може привести до розвитку білірубінової енцефалопатії. Найбільш небезпечні в цьому відношенні саліцилати та фенілбутазон. Більшість НПЗЗ добре проникають в синовіальну рідину суглобів. Метаболізуються НПЗЗ в печінці, виділяються через нирки. 
ПОКАЗАННЯ ДО ЗАСТОСУВАННЯ
1. Ревматичні хвороби: ревматизм (ревматична лихоманка), ревматоїдний артрит, подагричний та псориатичний артрити, анкілозуючий спондиліт (хвороба Бехтєрєва), синдром Рейтера.
Слід враховувати, що при ревматоїдному артриті НПЗЗ надають тільки симптоматичний ефект, не впливаючи на перебіг захворювання. Вони не здатні призупинити прогресування процесу, викликати ремісію і попередити розвиток деформації суглобів. У той же час, полегшення, яке НПЗЗ приносять хворим на ревматоїдний артрит, настільки істотно, що жоден з них не може обійтися без цих препаратів. При великих колагенозах (системний червоний вовчак, склеродермія та інші) НПЗЗ часто малоефективні. 

2. Неревматичні захворювання опорно-рухового апарату: остеоартроз, міозит, тендовагініт, травма (побутова, спортивна). Нерідко при цих станах ефективне застосування місцевих лікарських форм НПЗЗ (мазі, креми, гелі). 

3. Неврологічні захворювання: невралгія, радикуліт, ішіас, люмбаго. 

4. Ниркова, печінкова колька. 

5. Больовий синдром різної етіології, в тому числі, головний і зубний біль, післяопераційні болі. 

6. Лихоманка (як правило, при температурі тіла вище 38,5°С) . 

7. Профілактика артеріальних тромбозов.
8. Дисменорея. НПЗЗ застосовують при первинній дисменореї для усунення больового синдрому, пов'язаного з підвищенням тонусу матки внаслідок гіперпродукції ПГ-F2a. Крім анальгезуючої дії НПЗЗ зменшують обсяг крововтрати. Особливо при застосуванні напроксену і його натрієвої солі, діклофенаку, ібупрофену, кетопрофену. НПЗЗ призначають при першій появі болю 3-денним курсом або напередодні місячних. 
НЕБАЖАНІ РЕАКЦІЇ
Шлунково-кишковий тракт. В даний час встановлено, що на тлі прийому НПЗЗ можуть розвиватися ураження будь-яких відділів ЖКТ - від нижньої третини стравоходу (при наявності гастроезофагального рефлюксу) до дистальних відділів товстого кишечника, ентеропатії. Але найбільш часто відзначаються ураження в антральному відділі шлунка і цибулині 12-палої кишки. При лікуванні препаратами цієї групи у 30-40% хворих відзначаються диспепсичні розлади, у 10-20% - ерозії і виразки шлунка і 12 - палої кишки, у 2-5% - кровотечі і перфораціі. 
В даний час виділено специфічний синдром - НПЗЗ-гастропатія. Його поява, з одного боку, пов'язана з локальним пошкоджуючим впливом препаратів на слизову оболонку шлунка і кишечника, посиленням проникності клітинних мембран, зниженням біосинтезу шлункового слизу. З іншого боку, він обумовлений інгібуванням ЦОГ-1 і пригніченням синтезу фізіологічних ПГ, в результаті чого не контролюється синтез соляної кислоти, зменшується вироблення бікарбонатів, порушується кровообіг слизової оболонки шлунка. Ураження слизової шлунка протікає в 3 стадії: 
1) гальмування синтезу простагландинів у слизовій; 

2) зменшення опосередкованого простагландинами вироблення захисного слизу і бікарбонатів; 

3) поява ерозій і виразок, які можуть ускладнюватися кровотечею або перфорацією. 
Пошкодження частіше локалізується в шлунку, переважно в антральному або препілоричному відділі. Клінічні симптоми при НПЗЗ-гастродуоденопатіях майже у 60% хворих, особливо літніх, відсутні, тому діагноз в багатьох випадках встановлюють при фіброгастродуоденоскопії. У той же час, у багатьох пацієнтів, що пред'являють диспепсичні скарги, пошкодження слизової не виявляється. Відсутність клінічної симптоматики при НПЗЗ-гастродуоденопатії пов'язують з анальгетичною дією препаратів. Тому хворі, особливо похилого віку, у яких при тривалому прийомі НПЗЗ не відзначається небажаних явищ з боку шлунково-кишкового тракту, розглядаються як група підвищеного ризику розвитку серйозних ускладнень НПЗЗ-гастродуоденопатій (кровотеча, важка анемія) і вимагають особливо ретельного контролю, що включає ендоскопічне дослідження. 
Факторами ризику розвитку НПЗЗ гастропатій є: вік старше 60 років, жіноча стать, куріння, зловживання алкоголем, наявність в анамнезі захворювань шлунково-кишкового тракту, супутній прийом глюкокортикоїдів, імуносупресантів, антикоагулянтів, тривала терапія НПЗЗ, високі дози або одночасний прийом двох і більше препаратів цієї групи.
 Серед всіх НПЗЗ найбільш вираженим гастротоксичною дією володіють ацетилсаліцилова кислота, індометацин, піроксикам, кетопрофен. Хворим, які мають в анамнезі захворювання шлунково-кишкового тракту, використовувати ці препарати суворо протипоказано.
Методи поліпшення переносимості НПЗЗ.
З метою поліпшення переносимості і зведення до мінімуму ульцерогенної дії НПЗЗ рекомендується комбінування їх прийому з інгібіторами протонної помпи, Н2-гістаміноблокаторами або гастропротекторами; зміна тактики дозування НПЗЗ (зниження дози), застосування кишково-розчинних лікарських форм препаратів або проліків (наприклад, суліндак), а також перехід на парентеральне, ректальне або місцеве введення НПЗЗ. Однак, оскільки НПЗЗ-гастропатія є не стільки місцевою, скільки системною реакцією, дані підходи не стали вирішенням проблеми. Рекомендується застосування селективних НПЗЗ, які вибірково блокують ЦОГ-2 і в терапевтичних дозах не роблять істотного впливу на ЦОГ-1. Так, переважні інгібітори ЦОГ-2 мелоксикам, етодолак, набуметон і німесулід володіють сприятливим профілем гастротоксичності. В даний час широко застосовуються в клінічній практиці специфічні інгібітори ЦОГ-2, наприклад, целекоксиб, рофекоксиб, які практично не мають негативного впливу на ШКТ. 
Високу ефективність має синтетичний аналог ПГ-Е2 - мізопростол, прийом якого дозволяє попередити розвиток виразок, як у шлунку, так і в дванадцятипалій кишці. Випускаються комбіновані препарати, до складу яких входять НПЗЗ та мізопростол. 
Нирки. Нефротоксичність є другою за значимістю групою небажаних реакцій НПЗЗ. Виявлено два основні механізми негативного впливу НПЗЗ на нирки. 

I. Шляхом блокади синтезу ПГ-Е2 і простацикліну в нирках НПЗЗ викликають звуження судин і погіршення ниркового кровотоку. Це веде до розвитку ішемічних змін в нирках, зниження клубочкової фільтрації та обсягу діурезу. У результаті можуть відбуватися порушення водно-електролітного обміну: затримка води, набряки, гіпернатріємія, гіперкаліємія, зростання рівня креатиніну в сироватці, підвищення артеріального тиску. Найбільш вираженим впливом на нирковий кровообіг володіють індометацин та фенілбутазон. 
II. НПЗЗ можуть надавати прямий вплив на паренхіму нирок, викликаючи інтерстиціальний нефрит (так звана "анальгетична нефропатія"). Найбільш небезпечним в цьому відношенні є фенацетин. Можливе серйозне ураження нирок аж до розвитку важкої ниркової недостатності. Описано розвиток гострої ниркової недостатності при використанні НПЗЗ як наслідок гострого алергічного інтерстиціального нефрита. 

Факторами ризику нефротоксичності є вік старше 65 років, цироз печінки, попередня ниркова патологія, зниження обсягу циркулюючої крові, подагра, атеросклероз, тривалий прийом НПЗЗ, супутній прийом діуретиків, застійна серцева недостатність, артеріальна гіпертензія
Найбільшою нефротоксичністю серед НПЗЗ володіють парацетамол, індометацин, фенілбутазон, ібупрофен, фенопрофен, піроксикам. Ці препарати не рекомендується призначати хворим з порушеннями функції нирок: хронічною нирковою недостатністю, нефротичним синдромом та ін. У цих випадках може бути рекомендовано застосування препаратів з помірною нефротоксичністю, наприклад, суліндак, мелоксикам, німесулід.
 Гепатотоксичність. Можуть відзначатися зміни активності трансаміназ та інших ферментів. У важких випадках - жовтяниця, гепатит. 

До факторів ризику гепатотоксичності НПЗЗ відносять похилий вік, порушення функції нирок, вживання алкоголю, прийом інших гепатотоксичних препаратів. Гепатотоксична дія найбільш часто наголошується на тлі прийому діклофенаку, німесуліду, фенілбутазону, суліндаку, парацетамолу, індометацину, що обмежує застосування цих ліків у хворих, що мають в анамнезі захворювання печінки. Для цих хворих раціональне використання коксибів, мелоксикаму, кетопрофену.
Гематотоксичність: проявляється апластичною анемією, тромбоцитопенією, агранулоцитозом, метгемоглобінемією (парацетамол). Найбільш виразну пригнічуючу дію на систему кровотворення мають парацетамол, індометацин, ацетилсаліцилова кислота, метамізол натрію, фенопрофен. 
Коагулопатії: проявляються у вигляді шлунково-кишкових кровотеч (більшість НПЗЗ гальмують агрегацію тромбоцитів і надають помірний антикоагулянтний ефект за рахунок гальмування утворення протромбіну в печінці). 
Алергічні реакції гіперчутливості: висипи, кропив'янка, еритема, набряк Квінке, анафілактичний шок, синдроми Лайєлла і Стівенса-Джонсона, алергічний інтерстиціальний нефрит, які найбільш часто виникають при застосуванні ацетилсаліцилової кислоти, індометацину, фенілбутазону, клофезону. Високому ризику розвитку реакцій гіперчутливості до НПЗЗ піддаються пацієнти з клінічною тріадою, що включає вазомоторний риніт, поліпоз носа і бронхіальну астму; 

Бронхоспазм: «аспіринова» астма (або синдром Відаля) розвивається найчастіше при прийомі ацетилсаліцилової кислоти та її похідних. Причинами бронхоспазму може бути переважне утворення лейкотрієнів і тромбоксану А2 з арахідонової кислоти, а також гальмування синтезу ПГ-Е2-ендогенних бронходілататорів.
Ототоксичність викликають саліцилати.
Пролонгація вагітності та уповільнення пологів. Даний ефект пов'язаний з тим, що простагландини (ПГ-Е2 і ПГ-F2a) стимулюють міометрій (переважно неселективні НПЗЗ за рахунок впливу на ЦОГ-1) . 

Тератогенність, зокрема, передчасне закриття артеріальної протоки у плода. Всі НПЗЗ не рекомендується приймати при вагітності, найбільшим тератогенним ефектом володіють індометацин, саліцилати, амінофеназон. 

Ретинопатії і кератопатія - в результаті відкладення індометацину в сітківці і роговіці.
Можливі мутагенність і канцерогенність. НПЗЗ проникають через плаценту і можуть викликати розвиток вроджених патологічних змін у плода. При наявності показань рекомендується використовувати похідні пропіонової (ібупрофен, флурбіпрофен) або фенілуксусної (діклофенак) кислоти, які мають короткий період напіввиведення і утворюють інертні метаболіти.
 Гіпертензивний ефект НПЗП обумовлений декількома механізмами: зниженням натрійурезу за рахунок пригнічення фільтрації та посилення проксимальної канальцевої реабсорбції іонів натрію; підвищенням ниркової резистентності за рахунок пригнічення синтезу ПГ, що забезпечують нирковий кровообіг; збільшенням вивільнення норадреналіну з нервових закінчень; зниженням клубочкової фільтрації і ниркового кровотоку, активацією ренін-ангіотензинової системи, пошкодженням паренхіми нирок («анальгетична нефропатія»); збільшенням секреції ендотеліну; мінералокортикоїдною активністю ряду НПЗЗ (наприклад, фенілбутазон).
 Розвиток серцево-судинних захворювань і порушень гемостазу - необхідно дотримуватися обережності при призначенні специфічних інгібіторів ЦОГ-2 (особливо рофекоксибу), так як в останні роки у цієї групи НПЗЗ була виявлена ​​здатність викликати кардіоваскулярні та цереброваскулярні ускладнення. Це пов'язано з пригніченням синтезу простацикліну в ендотелії судин. Продукція тромбоксану при цьому не знижується, і виникає дисбаланс у системі тромбоксан-простациклін (на користь тромбоксану). До побічних реакцій, обумовлених застосуванням інгібіторів ЦОГ-2, відносяться артеріальна гіпертензія, інфаркт міокарда, стенокардія, порушення серцевого ритму, тромбоемболічні явища, застійна серцева недостатність, цереброваскулярні кровотечі та інші. Вважається за доцільне відмовитися від застосування специфічних інгібіторів ЦОГ-2 у пацієнтів, схильних до тромбозів, які мають в анамнезі інфаркт міокарда, порушення мозкового кровообігу. 
Факторами ризику гіпертензивної дії НПЗЗ є літній вік, застійна серцева недостатність, реноваскулярна гіпертензія, цироз печінки. Не слід використовувати у таких хворих піроксикам, фенілбутазон, індометацин, рофекоксиб; рекомендується використання кетопрофену, ібупрофену, мелоксикаму.
Неврологічні та психічні розлади – індометацин, фенілбутазон можуть викликати головний біль, запаморочення, розлади уваги, тремор рук, депресію і навіть психози, тому їх не рекомендується призначати людям, професія яких вимагає підвищеної уваги та швидких реакцій. При застосуванні ібупрофену, суліндаку, особливо у хворих на червоний вовчак, можливий розвиток асептичного менінгіту. Відзначається, що тривале застосування НПЗЗ може призвести до порушень пам'яті.
ПРОТИПОКАЗАННЯ

НПЗЗ протипоказані при ерозивно-виразкових ураженнях шлунково-кишкового тракту, особливо в стадії загострення, виражених порушеннях функції печінки і нирок, цитопеніях, індивідуальній непереносимості, вагітності. При необхідності, найбільш безпечними (але не перед пологами! ) є невеликі дози аспірину. 
Індометацин та фенілбутазон не слід призначати амбулаторно особам, професії яких вимагають підвищенної уваги.
ПОПЕРЕДЖЕННЯ
НПЗЗ повинні з обережністю призначатися хворим на бронхіальну астму, а також особам, у яких раніше виявлялися небажані реакції при прийомі будь-яких інших НПЗЗ. Для хворих гіпертензією або серцевою недостатністю слід вибирати ті НПЗЗ, які найменшою мірою впливають на нирковий кровообіг. У осіб похилого віку необхідно прагнути до призначення мінімальних ефективних доз і коротких курсів НПЗЗ.
ПРАВИЛА ПРИЗНАЧЕННЯ ТА ДОЗУВАННЯ
Індивідуалізація вибору препарату
Для кожного хворого слід підбирати найбільш ефективний препарат з найкращою переносимістю. Причому, це може бути будь-яке НПЗЗ, але як протизапальний необхідно призначати препарат з I групи. Чутливість хворих до НПЗЗ навіть однієї хімічної групи може варіювати в широких межах, тому неефективність одного з препаратів ще не говорить про неефективність групи в цілому. 

При використанні НПЗЗ в ревматології необхідно враховувати, що розвиток протизапального ефекту відстає за часом від анальгезуючого. Останній відзначається в перші години, в той час як протизапальний - через 10-14 днів регулярного прийому, а при призначенні напроксену або оксикамів ще пізніше - на 2-4 тижні.
Дозировка. Будь-який новий для даного хворого препарат необхідно призначати спочатку у найменшій дозі. При гарній переносимості через 2-3 дні добову дозу підвищують. Терапевтичні дози НПЗЗ знаходяться в широкому діапазоні, причому в останні роки намітилася тенденція до збільшення разових і добових доз препаратів, що характеризуються найбільш гарною переносимістю (напроксен, ібупрофен), при збереженні обмежень на максимальні дози аспірину, індометацину, фенілбутазону, піроксикаму. У деяких хворих лікувальний ефект досягається тільки при використанні дуже високих доз НПЗЗ.
 Час прийому. При тривалому курсовому призначенні (наприклад, в ревматології) НПЗЗ приймають після їжі. Але для отримання швидкого анальгезуючого або жарознижуючого ефекту краще призначати їх за 30 хвилин до або через 2 години після їжі, запиваючи 1/2-1 склянкою води. Після прийому протягом 15 хвилин бажано не лягати в цілях профілактики розвитку езофагіта. 

Момент прийому НПЗЗ може визначатися також часом максимальної виразності симптомів захворювання (біль, скутість у суглобах), тобто з урахуванням хронофармакології препаратів. При цьому можна відходити від загальноприйнятих схем (2-3 рази на день) і призначати НПЗЗ в будь-який час доби, що нерідко дозволяє досягти більшого лікувального ефекту при меншій добовій дозі. 
При вираженій ранковій скутості доцільний якомога більш ранній (відразу після пробудження) прийом НПЗЗ, які швидко всмоктуються або призначення довготривалих препаратів на ніч. Найбільшою швидкістю всмоктування в шлунково-кишковому тракті і, отже, більш швидким настанням ефекту мають напроксен-натрій, діклофенак-калій, водорозчинний ("шипучий") аспірин.
 Монотерапія

Одночасне застосування двох або більше НПЗЗ не доцільно з наступних причин: 

- Ефективність таких комбінацій об'єктивно не доведена; 

- У ряді подібних випадків відзначається зниження концентрації препаратів в крові (наприклад, аспірин знижує концентрацію індометацину, діклофенаку, ібупрофену, напроксену, піроксикаму), що веде до ослаблення ефекту; 

- Зростає небезпека розвитку небажаних реакцій. Винятком є ​​можливість застосування парацетамолу у поєднанні з будь-яким іншим НПЗЗ для посилення анальгезуючого ефекта. У деяких хворих два НПЗЗ можуть призначатися в різний час доби, наприклад, швидковсмоктуючийся - вранці і вдень, а тривалодіючі - ввечері.
ЛІКАРСЬКІ ВЗАЄМОДІЇ  
Часто хворим, які отримують нестероїдні протизапальні засоби, призначають і інші лікарські препарати. При цьому обов'язково слід враховувати можливість їх взаємодії один з одним. Так, НПЗЗ можуть посилювати дію непрямих антикоагулянтів і пероральних гіпоглікемічних засобів. У той же час, вони послаблюють ефект антигіпертензивних препаратів, підвищують токсичність антибіотиків - аміноглікозидів, дігоксину і деяких інших лікарських засобів, що має істотне клінічне значення і тягне за собою ряд практичних рекомендацій. Слід, по можливості, уникати одночасного призначення НПЗЗ та діуретиків, з одного боку, через ослаблення діуретичного ефекту і, з іншого, ризику розвитку ниркової недостатності. Найбільш небезпечною є комбінація індометацину з тріамтереном.
 Багато препаратів, що призначаються одночасно з НПЗЗ, у свою чергу, можуть впливати на їх фармакокінетику і фармакодинаміку: 

- Алюмініймісткі антациди (альмагель, маалокс та інші) і холестирамін послаблюють всмоктування НПЗЗ в шлунково-кишковому тракті. Тому супутнє призначення таких антацидів може вимагати збільшення дози НПЗЗ, а між прийомами холестираміну і НПЗЗ необхідні інтервали не менше 4 годин; 

- Натрію бікарбонат підсилює всмоктування НПЗЗ в шлунково-кишковому тракті; 
- Протизапальну дію НПЗЗ підсилюють глюкокортикоїди і "повільно діючі" (базисні) протизапальні засоби (препарати золота, амінохіноліни); 

- Анальгезуючий ефект НПЗЗ посилюють наркотичні анальгетики та седативні препарати.
ВПЛИВ НПЗЗ НА ЕФЕКТ ІНШИХ ПРЕПАРАТІВ
Фармакокінетична взаємодія
Непрямі антикоагулянти + усі НПЗЗ, особливо аспірин → Витіснення із зв'язку з білками плазми, посилення антикоагулянтного ефекту → Уникати НПЗЗ, якщо можливо, або проводити суворий контроль. 
Пероральні гіпоглікемічні препарати (похідні сульфонілсечовини) + фенілбутазон, оксифенбутазон → Гальмування метаболізму в печінці, посилення гіпоглікемічного ефекту. Уникати НПЗЗ, якщо можливо, або строго контролювати рівень глюкози в крові. 
Пероральні гіпоглікемічні препарати + усі НПЗЗ, особливо аспірин → Витіснення із зв'язку білками плазми, посилення гіпоглікемічного ефекту.
Дігоксин + усі НПЗЗ → Гальмування ниркової екскреції дігоксину при порушенні функції нирок (особливо у дітей молодшого віку і літніх), підвищення його концентрації в крові, збільшення токсичності. При нормальній функції нирок взаємодія менш імовірна. Уникати НПЗЗ, якщо можливо, або строго контролювати кліренс креатиніну та концентрацію дігоксину в крові. 

Антибіотики, аміноглікозиди + усі НПЗЗ → Гальмування ниркової екскреції аміноглікозидів, підвищення їх концентрації в крові Строгий контроль концентрації аміноглікозидів в крові. 
Метотрексат (високі "неревматологічні" дози) + усі НПЗЗ → Гальмування ниркової екскреції метотрексату, підвищення його концентрації в крові і токсичності (взаємодія з "ревматологічною" дозою метотрексату не зазначається) Одночасне призначення протипоказано. Можливе використання НПЗЗ у проміжках хіміотерапіі. 
Препарати літію + усі НПЗЗ (меншою мірою - аспірин, суліндак) → Гальмування ниркової екскреції літію, підвищення його концентрації в крові і токсичності Використовувати аспірин або суліндак, якщо необхідно призначення НПЗЗ. Строгий контроль концентрації літію в крові. 
Препарати літію + фенітоїн, фенілбутазон, оксифенбутазон → Гальмування метаболізму, підвищення концентрації в крові і токсичності. Уникати цих НПЗЗ, якщо можливо, або строго контролювати концентрацію фенітоїну в крові.
Фармакодинамічна взаємодія
Антигіпертензивні препарати - бета-блокатори, діуретики, інгібітори АПФ + усі НПЗЗ - найбільшою мірою - індометацин, фенілбутазон. У найменшій - суліндак → Ослаблення гіпотензивної дії за рахунок гальмування синтезу ПГ в нирках (затримка натрію і води) і судинах (вазоконстрикція). Використовувати суліндак і, по-можливості, уникати інших НПЗЗ при гіпертензії. Строгий контроль артеріального тиску. Може знадобитися посилення антигіпертензивної терапіі. 

Діуретики + усі НПЗЗ - найбільшою мірою - індометацин, фенілбутазон, у найменшій - суліндак → Ослаблення діуретичної та натрійуретичної дії, погіршення стану при серцевій недостатності. Уникати НПЗЗ (крім суліндаку) при серцевій недостатності, суворо контролювати стан пацієнта. 
Непрямі антикоагулянти + усі НПЗЗ → Збільшення ризику шлунково-кишкових кровотеч внаслідок пошкодження слизової і гальмування агрегації тромбоцитів. 

Комбінації підвищеного ризику! 

Діуретики + усі НПЗЗ (меншою мірою - суліндак) → Підвищений ризик розвитку ниркової недостатності - комбінація протипоказана. Тріамтерен + індометацин → Високий ризик розвитку гострої ниркової недостатності - комбінація протипоказана. 

Всі калійзберігаючі діуретики + усі НПЗЗ → Високий ризик розвитку гіперкаліємії - уникати таких комбінацій або строго контролювати рівень калію в плазмі.
ХАРАКТЕРИСТИКА ОКРЕМИХ ПРЕПАРАТІВ
НПЗЗ з виразною протизапальною активністю 
НПЗЗ, які відносяться до цієї групи, мають клінічно значущу протизапальну дію, тому знаходять широке застосування, перш за все в якості протизапальних засобів, у тому числі при ревматологічних захворюваннях у дорослих і дітей. Багато хто з препаратів використовуються також як анальгетики та антипіретики.
 АЦЕТИЛСАЛіЦИЛОВА КИСЛОТА (Аспірин, Аспро, Колфарит)

Ацетилсаліцилова кислота є найстарішим НПЗЗ. При проведенні клінічних випробувань вона, як правило, служить стандартом, з ефективністю і переносимістю якого порівнюють інші НПЗЗ. 

Аспірин - це торгова назва ацетилсаліцилової кислоти, запропонована фірмою "Байєр" (Німеччина). З плином часу воно стало настільки ототожнюватися з даним препаратом, що зараз у більшості країн світу використовується як генеричне. 

Фармакодинаміка аспірину залежить від добової дози: малі дози - 30 мг-325 мг - викликають гальмування агрегації тромбоцитів; середні дози - 1,5-2 г - надають анальгетичну та жарознижувальну дію; великі дози - 4-6 г - мають протизапальний ефект. 

У дозі більше 4 г аспірин посилює екскрецію сечової кислоти (урикозурічна дія), при призначенні в менших дозах її виведення затримується.
Фармакокінетика

Добре всмоктується в шлунково-кишковому тракті. Всмоктування аспірину посилюється при подрібненні таблетки і прийманні її з теплою водою, а також при використанні "шипучих" таблеток, які перед прийомом розчиняються у воді. Період напіввиведення аспірину становить всього 15 хвилин. Під дією естераз слизової шлунка, печінки і крові від аспірину відщеплюється саліцилат, який має основну фармакологічну активність. Максимальна концентрація саліцилату в крові розвивається через 2 години після прийому аспірину, період напіввиведення його становить 4-6 годин. Метаболізується в печінці, виділяється з сечею, причому при підвищенні рН сечі (наприклад, у разі призначення антацидів) виведення посилюється. При використанні великих доз аспірину можливо насичення метаболізуючих ферментів і збільшення періоду напіввиведення саліцилату до 15-30 годин.
 Взаємодія

Глюкокортикоїди прискорюють метаболізм і екскрецію аспірину. Всмоктування аспірину в шлунково-кишковому тракті посилюють кофеїн і метоклопрамід. Аспірин пригнічує шлункову алкогольдегідрогеназу, що веде до підвищення рівня етанолу в організмі, навіть при його помірному (0,15 г/кг) вживанні.
 Небажані  реакції
Гастротоксичність. Навіть при використанні в низьких дозах - 75-300 мг/добу (в якості антиагреганта) - аспірин може викликати пошкодження слизової шлунка і вести до розвитку ерозій та/або виразок, які досить часто ускладнюються кровотечами. Ризик кровотеч є дозозалежним: при призначенні в дозі 75 мг/добу він на 40% нижче, ніж в дозі 300 мг, і на 30% нижче, ніж в дозі 150 мг. Навіть незначні ерозії і виразки, Але ті, що постійно кровоточать, можуть вести до систематичної втрати крові з калом (2-5 мл/добу) та розвитку залізодефіцитної анеміі. 
Дещо меншу гастротоксичність мають лікарські форми з кишково-розчинним покриттям. У деяких хворих, які приймають аспірин, можливий розвиток адаптації до його гастротоксичної дії. В її основі лежить місцеве посилення мітотичної активності, зменшення нейтрофільної інфільтрації та поліпшення кровотоку.
Підвищена кровоточивість внаслідок порушення агрегації тромбоцитів і гальмування синтезу протромбіну в печінці (останнє - при дозі аспірину більше 5 г/добу), тому застосування аспірину у поєднанні з антикоагулянтами небезпечне. 

Реакції гіперчутливості: шкірні висипи, бронхоспазм. Виділяється особлива нозологічна форма - синдром Фернан-Відаля ("аспіринова тріада"): поєднання поліпозу носа і/або придаткових пазух, бронхіальної астми та повної непереносимості аспірину. Тому аспірин та інші НПЗЗ рекомендується з великою обережністю застосовувати у хворих на бронхіальну астму.
Синдром Рея - розвивається при призначенні аспірину дітям з вірусними інфекціями (грип, вітряна віспа). Виявляється важкою енцефалопатією, набряком мозку і ураженням печінки, яке протікає без жовтяниці, але з високим рівнем холестерину і печінкових ферментів. Дає дуже високу летальність (до 80%). Тому не слід застосовувати аспірин при гострих респіраторних вірусних інфекціях у дітей перших 12 років життя.
 Передозування або отруєння в легких випадках проявляється симптомами "саліцілізма": шум у вухах (ознака "насичення" саліцилатом), оглушення, зниження слуху, головний біль, порушення зору, іноді нудота і блювота. При важкій інтоксикації розвиваються порушення з боку центральної нервової системи та водно-електролітного обміну. Відзначається задишка (як результат стимуляції дихального центру), порушення кислотно-основного стану (спочатку респіраторний алкалоз через втрату вуглекислоти, потім метаболічний ацидоз внаслідок пригнічення тканинного обміну), поліурія, гіпертермія, зневоднювання. Зростає споживання кисню міокардом, може розвинутися серцева недостатність, набряк легенів. Найбільш чутливі до токсичної дії саліцилату діти до 5 років, у яких так само, як і у дорослих, вона проявляється вираженими порушеннями кислотно-основного стану і неврологічними симптомами. Тяжкість інтоксикації залежить від прийнятої дози аспіріну. 
При прийомі 150-300 мг/кг відзначається інтоксикація від слабкого до помірного ступеня, доза 300-500 мг/кг призводить до важкого отруєння, а доза більше 500 мг/кг є потенційно летальною. 
ЛІЗИНМОНОАЦЕТИЛСАЛІЦИЛАТ (Аспізол, Ласпал). Похідне аспірину для парентерального введення. Перевершує його по швидкості і силі анальгезуючого ефекту. Небажані реакції такі ж, як у аспіріна. 

Показання. Лікування гострого больового синдрому (ревматичні болі, радикуліт, післяопераційні і посттравматичні болі, кольки); крім того, використовується при гіпертермії, тромбофлебіті. 

Дозування. Дорослі: разова доза - 2 г, максимально - до 10 г/добу. Діти: 20-50 мг/кг на день у 2-3 введення. 

Форма випуску: - флакони по 1 г (відповідає 500 мг аспірину) з розчинником (5 мл води для ін'єкцій). 
ДІФЛУНІЗАЛ (Долобід)

Відноситься до групи неацетильованих саліцилатів. Не метаболізується до саліцилату і тому не викликає явищ саліцилізма. Має потужну протизапальну і, особливо, анальгетичну дію, проявляє урикозуричний ефект. На відміну від аспірину діфлунізал не володіє жарознижувальною дією, оскільки не проникає в центральну нервову систему. Він гальмує агрегацію тромбоцитів тільки при призначенні максимальних доз (2 г/день), і цей ефект зворотний. 

Фармакокінетика

Добре всмоктується в шлунково-кишковому тракті. Максимальна концентрація в крові спостерігається через 2-3 години, але анальгезуючий ефект відзначається вже в 1-у год після прийому, особливо в ударній дозі (1000 мг). Має більш тривалий, ніж аспірин, період напіввиведення - 8-12 годин. 
Небажані реакції. Подібні аспірину, проте гастротоксичність нижче, а розвиток синдрому Рея не опісаний. 

Показання. Ревматоїдний артрит, остеоартроз, больовий синдром (включаючи дісменорею) . 

Дозування. Дорослі: при ревматоїдному артриті та остеоартрозі по 0,5-1 г кожні 12 годин; для лікування болю (у тому числі при дісменореї): 1-а доза - 1 г, потім по 0,5 г кожні 8-12 годин. Дітям не назначаєтся. 

Форма випуску: - таблетки по 500 мг.
ФЕНІЛБУТАЗОН (Бутадіон)

Перевершує аспірин за силою протизапального ефекту. Підсилює виведення з організму сечової кіслоти. 

Фармакокінетіка

Максимальна концентрація в крові розвивається через 2 години після прийому всередину і тільки через 6-8 годин після введення внутрішньом'язово (так як фенілбутазон зв'язується тканинами в місці ін'єкції). Період напіввиведення становить близько 70 годин. Один із метаболітів фенилбутазона - оксифенбутазон - випускається у вигляді окремого препарату і по всіх параметрах (включаючи токсичність) рівноцінний фенілбутазону. 
Взаємодія
Фенілбутазон є одним з найбільш сильних "витискувачів" інших лікарських засобів із зв'язку з альбумінами плазми, що веде до підвищення концентрації вільної (активної) фракції цих лікарських засобів в крові. Крім того, він може пригнічувати метаболізм деяких препаратів у печінці. Тому, при поєднанні з фенілбутазоном можливе посилення дії непрямих антикоагулянтів, оральних протидіабетичних препаратів, сульфаніламідів та інших лікарських средств. 

Погіршуючи нирковий кровотік, фенілбутазон послаблює дію діуретиків і антигіпертензивних препаратів. 
Небажані реакціі

Широке використання фенилбутазону обмежують його часті й серйозні небажані реакції, які зустрічаються у 45% хворих. Найбільш небезпечна депресивна дія препарату на кістковий мозок, наслідком якого є гематотоксичні реакції - апластична анемія та агранулоцитоз, часто викликають летальний результат. Ризик апластичної анемії вищий у жінок, у людей старше 40 років, при тривалому застосуванні. Однак і при короткочасному прийомі особами молодого віку може розвинутися фатальна апластична анемія. Відзначаються також лейкопенія, тромбоцитопенія, панцитопенія і гемолітична анемія. 

Крім того, відзначаються небажані реакції з боку шлунково-кишкового тракту (ерозивно-виразкові ураження, кровотечі, діарея), затримка рідини в організмі з появою набряків, шкірні висипи, виразковий стоматит, збільшення слинних залоз, розлади центральної нервової системи (загальмованість, порушення, тремор), гематурія, протеїнурія, ураження печінки. Фенілбутазон має кардіотоксичність (у хворих із серцевою недостатністю можливе її загострення) і може викликати гострий легеневий синдром, що виявляється задишкою і лихоманкою. У багатьох пацієнтів спостерігаються реакції гіперчутливості у вигляді бронхоспазму, генералізованої лімфаденопатії, шкірних висипів, синдромів Лайєлла (токсичний епідермальний некроліз, це найбільш важкий варіант алергічного бульозного дерматиту) і Стівенса-Джонсона (відноситься до тяжких системних алергічних реакцій уповільненого типу (імунокомплексниого) і являє собою важкий варіант перебігу многоформної ерітеми, при якій поряд з ураженням шкіри відзначається ураження слизових оболонок як мінімум двох органів). Фенілбутазон і особливо його метаболіт оксифенбутазон можуть вести до загострення порфіріі. 

Показання

Фенілбутазон слід використовувати як резервний НПЗЗ при неефективності інших препаратів, коротким курсом. Найбільший ефект відзначається при хворобі Бехтерева, подагрі.
Попередження

Не можна застосовувати фенілбутазон і комбіновані препарати, які його містять (реопірин, пірабутол) як анальгетики або антипіретики в широкій клінічній практиці. 

Пацієнтів необхідно попереджати про негайне припинення лікування і терміновому зверненні до лікаря при появі таких симптомів: 
- лихоманка, озноб, біль у горлі, стоматит (симптоми агранулоцитозу); 

- диспепсія, болі в епігастрії, незвичні кровотечі і синц; 

- шкірний висип, свербіж; 

          - значна прибавка маси тіла, набряки. 
Дозування: дорослі: початкова доза - 450-600 мг/день у 3-4 прийоми. Після досягнення терапевтичного ефекту використовуються підтримуючі дози - 150-300 мг/день у 1-2 прийоми. У дітей до 14 років не застосовується. 

Форми випуску: - таблетки по 150 мг; - мазь, 5%.
ІНДОМЕТАЦИН (Індоцид, Індобене, Метіндол, Эльметацин). Індометацин є одним з найбільш потужних НПЗЗ.  
Фармакокінетика

Максимальна концентрація в крові спостерігається через 1-2 години після прийому всередину звичайних і через 2-4 години після прийому пролонгованих ("ретард") лікарських форм. Прийом їжі уповільнює всмоктування. При ректальному введенні всмоктується дещо гірше і максимальна концентрація в крові розвивається повільніше. Період напіввиведення становить 4-5 годин. 

Взаємодії. Індометацин більше, ніж інші НПЗЗ, погіршує нирковий кровообіг, тому може значно послабляти дію діуретиків і антигіпертензивних засобів. Поєднання індометацину з калійзберігаючим діуретиком тріамтереном дуже небезпечно, оскільки провокує розвиток гострої ниркової недостатності. 
Небажані реакції
Головний недолік індометацину - частий розвиток небажаних реакцій (у 35-50% хворих), причому їх частота і вираженість залежать від добової дози. У 20% випадків через небажані реакції препарат відміняють. Найбільш характерні нейротоксичні реакції: головний біль (викликаний набряком мозку), запаморочення, оглушення, гальмування рефлекторної діяльності; гастротоксичність (вище, ніж у аспірину); нефротоксичність (не слід використовувати при нирковій та серцевій недостатності); реакції гіперчутливості (можлива перехресна алергія з аспірином). 
Показання

Індометацин особливо ефективний при анкілозуючому спондиліті і гострому нападі подагри. Широко використовується при ревматоїдному артриті та активному ревматизмі. При ювенільному ревматоїдному артриті є препаратом резерву. Є великий досвід застосування індометацину при остеоартрозах кульшового та колінного суглобів. Проте нещодавно було показано, що у хворих на остеоартроз він прискорює деструкцію суглобового хряща. Особливою областю використання індометацину є неонаталогія. 

Дозування: дорослі: початкова доза - 25 мг 3 рази на день, максимально - 150 мг/день. Дозу збільшують поступово. Таблетки "ретард" і ректальні свічки призначають 1-2 рази на день. Іноді їх застосовують тільки на ніч, а вранці та вдень призначають інший НПЗЗ. Зовнішньо застосовують мазь. 

Форми випуску: 

- Таблетки з кишковорозчинним покриттям по 25 мг; - таблетки "ретард" по 75 мг; - свічки по 100 мг; - мазь, 5 і 10%.
СУЛІНДАК (Клінорил)

Фармакокінетика

Є "проліками", в печінці перетворюється в активний метаболіт. Максимальна концентрація активного метаболіту суліндаку в крові спостерігається через 3-4 години після прийому всередину. Період напіввиведення суліндаку - 7-8 годин, а активного метаболіту - 16-18 годин, що забезпечує тривалий ефект і можливість прийому 1-2 рази на день.
 Небажані реакціі

На відміну від індометацину менш гастро-і нейротоксичний, значно слабше впливає на нирковий кровообіг і клубочкову фільтрацію (оскільки активний метаболіт суліндак не порушує синтезу ПГ в нирках), майже не взаємодіє з діуретиками та антигіпертензивними препаратами. Може викликати кристалурію, тому не слід призначати хворим на сечокам'яну хворобу. Гепатотоксичність вище, ніж у індометаціна.
Показання.
 Застосовується при ревматичних і неревматичних захворюваннях. 

Дозування. 
Дорослі: всередину 400 мг/день у 1-2 прийоми. Діти: 4,5-6 мг/кг/день в 2 прийоми. 

Форма випуску: - таблетки по 200 мг.
ДІКЛОФЕНАК-НАТРІЙ (Вольтарен, Діклобене, Діклонат П, Наклофен, Ортофен). Є найбільш широко використовуваним НПЗЗ у світі. 

Фармакокінетіка

Діклофенак добре всмоктується в шлунково-кишковому тракті. Біодоступність становить 50-60%, що обумовлено ефектом "першого проходження". Максимальна концентрація в крові спостерігається через 0,5-2 години після прийому всередину і через 10-30 хвилин після введення внутрішньом'язово. Період напіввиведення - 1,5-2 години. 

Небажані реакціі

Диклофенак в цілому добре переноситься. Небажані реакції, як правило, розвиваються рідше, ніж при використанні багатьох інших НПЗЗ. Але при тривалому застосуванні препарат може зробити негативний вплив на шлунково-кишковий тракт і, особливо, на печінку, тому необхідний клінічний і лабораторний контроль. 
Показання

Діклофенак поєднує високу, на рівні індометацину, протизапальну активність з хорошою переносимістю при тривалому прийомі, широко використовується в ревматологіі. 

Володіє сильною і швидкою анальгетичною дією. При вираженому больовому синдромі (ниркова або печінкова колька, післяопераційні болі, болі при травмі) вводиться внутрішньом’язово. 

Дозіровка

Дорослі: по 25-50 мг 2-3 рази на день всередину або ректально; таблетки "ретард" (по 100 мг) призначаються 1-2 рази на день. Внутрішньом'язово по 75 мг 1-2 рази на день, при неефективності першої дози другу можна ввести через 30 хвилин. 

Діти старше 1,5 років: 2-4 мг/кг/день у 2 прийоми всередину або ректально. 

Форми випуску: - таблетки з кишковорозчинним покриттям по 25 мг; - таблетки "ретард" по 100 мг; - ампули по 3 мл (25 мг/мл); - свічки по 25 і 50 мг; - гель 1%. 
ДІКЛОФЕНАК-КАЛІЙ (Вольтарен рапід)

У порівнянні з діклофенак-натрієм швидше всмоктується, причому, переважно, в шлунку; надає більш швидкий анальгезуючий ефект - через 20-30 хвилин після прийому внутрь

Показання. Такі ж, як у діклофенак-натрію. Показаний для швидкого лікування болей. 

Дозування. Дорослі, всередину 100-150 мг/день у 2-3 прийоми. При дисменореї добова доза може бути збільшена до 200 мг. 

Форма випуску: - таблетки по 25 і 50 мг.
ПІРОКСИКАМ (Фельден, Пірокам, Эразон)

Володіє сильним протизапальним ефектом, який розвивається повільно - протягом 1-2 тижнів постійного прийому. Максимальний ефект спостерігається через 2-4 тижні. Надає швидку і виражену анальгетичну дію, особливо при внутрішньом'язовому введенгні. 

Фармакокінетіка

Добре всмоктується в шлунково-кишковому тракті. Їжа уповільнює швидкість всмоктування. Максимальна концентрація в крові спостерігається через 3-5 годин. Має тривалий період напіввиведення - 45-60 годин. Рівноважна концентрація в крові створюється через 7-12 днів, тому клінічний ефект розвивається повільно. Більш швидко рівноважна концентрація досягається при прийомі дози насичення. 
Небажані реакції. Піроксикам є одним з найбільш гастротоксичних НПЗЗ, особливо при тривалому призначенні в дозі 30 мг на добу і вище. За деякими даними, його гастротоксичність вище, ніж у індометацину. Можливі й інші небажані реакції: гематотоксичність (тромбоцитопенія, апластична анемія, зниження рівня гемоглобіну і гематокриту, не пов'язані з шлунково-кишковою кровотечею), нефротоксичність, шкірні реакції (висипи, фотодерматит). 
Показання: застосовується як протизапальний засіб, в тому числі при ювенільному ревматоїдному артриті, при подагрі. Може використовуватися як анальгетик при післяопераційних і посттравматичних болях.
Дозування Дорослі: 20 мг/день в один прийом всередину або ректально. Для швидкого ефекту в перші 2 дні призначають дозу насичення - 40 мг/день в один або декілька прийомів, а потім знижують до 20 мг/день. При гострому нападі подагри в 1-й день - 40 мг в один прийом, у наступні 4-6 днів - по 40 мг/день в один або декілька прийомів. Діти: при масі тіла менше 15 кг - 5 мг/день, 16-25 кг - 10 мг/день, 26-45 кг - 15 мг/день, більше 45 кг - 20 мг/день. 

Форми випуску: - таблетки і капсули по 10 і 20 мг; - ампули по 1 і 2 мл (20 мг/мл); - гель, 0,5% .
ТЕНОКСИКАМ (Тілкотил)

За активністю і фармакокінетичними параметрами близький до піроксикаму. Максимальна концентрація в крові спостерігається через 1-2,6 години при прийомі натщесерце і через 4-6 годин при прийомі після їжі. Період напіввиведення становить 60-75 годин. Повний клінічний ефект розвивається через 2 тижні. Менш гастротоксичний, ніж піроксикам.
 Дозування. Дорослі: всередину, ректально та внутрішньом'язово - 20 мг/добу в один прийом. 

Форми випуску: - таблетки по 20 мг; - капсули по 20 мг; - свічки по 20 мг. 
ЛОРНОКСИКАМ (Ксефокам)

НПЗЗ з групи оксикамів - хлортеноксикам. За інгібуванням ЦОГ перевершує інші оксиками, причому приблизно в однаковій мірі блокує ЦОГ-1 і ЦОГ-2, займаючи проміжне положення в класифікації НПЗЗ, побудованої за принципом селективності. Має виражену аналгетичну і протизапальну дію. Анальгезуючий ефект лорноксикаму складається з порушення генерації больових імпульсів і ослаблення сприйняття болю (особливо при хронічних болях). При в/в введенні препарат здатний підвищувати рівень ендогенних опіоїдів, активуючи тим самим фізіологічну антиноцицептивну систему організма. 
Фармакокінетика

Добре всмоктується в ШКТ, їжа дещо знижує біодоступність. Максимальні концентрації в плазмі крові відмічаються через 1-2 год. При в/м введенні максимальний рівень в плазмі відзначається через 15 хв. Добре проникає в синовіальну рідину, де його концентрації досягають 50% плазмових, і тривало в ній зберігається (до 10-12 год). Метаболізується в печінці, виводиться через кишечник (переважно) і нирки. Період напіввиведення - 3-5 год. 

Небажані реакціі

Лорноксикам менш гастротоксичний, ніж оксиками "першого покоління" (піроксикам, теноксикам). Можливо, це пов'язано з коротким періодом напіввиведення, завдяки якому створюються можливості для відновлення протекторного рівня ПГ у слизовій оболонці шлунково-кишкового тракту. У контрольованих дослідженнях виявлено, що лорноксикам по переносимості перевершує індометацин і практично не поступається діклофенаку по ефективності. 
Показання

- Больовий синдром (гострі і хронічні болі, включаючи онкологічні) . 

При в/в введенні лорноксікам в дозі 8 мг не поступається за вираженостю знеболюючого ефекту меперидину (близький вітчизняному промедолу). При пероральному прийомі у пацієнтів з післяопераційними болями 8 мг лорноксикама приблизно рівноцінні 10 мг кеторолаку, 400 мг ібупрофену і 650 мг аспірину. При тяжкому больовому синдромі лорноксикам може застосовуватися в поєднанні з опіоїдними анальгетиками, що дозволяє знизити дозу останніх. 
- Ревматичні захворювання (ревматоїдний артрит, псоріатичний артрит, остеоартроз). 

Дозування. Дорослі: при больовому синдромі - всередину - 8 мг х 2 рази на день; можливий прийом ударної дози 16 мг; в/м або в/в - 8-16 мг (1-2 дози з інтервалом 8-12 годин); в ревматології - всередину 4-8 мг х 2 рази на день. 

Форми випуску: - таблетки по 4 і 8 мг, – флакони по 8 мг (для приготування ін’єкційного розчину).

МЕЛОКСИКАМ (Моваліс)

Є представником нового покоління НПЗЗ - селективних інгібіторів ЦОГ-2. Завдяки цій властивості мелоксикам вибірково гальмує утворення простагландинів, що беруть участь у формуванні запалення. У той же час, він значно слабше інгібує ЦОГ-1, тому менше впливає на синтез простагландинів, що регулюють нирковий кровообіг, вироблення захисного слизу в шлунку і агрегацію тромбоцитів. 
Контрольовані дослідження, проведені у хворих ревматоїдним артритом, показали, що за силою протизапальної активності мелоксикам не поступається піроксикаму, напроксену і діклофенаку, але достовірно менше викликає небажані реакції з боку шлунково-кишкового тракту і нирок.
Фармакокінетика

Біодоступність при прийомі всередину складає 89% і не залежить від прийому їжі. Максимальна концентрація в крові спостерігається через 5-6 годин. Рівноважна концентрація створюється через 3-5 днів. Період напіввиведення 20 годин, що дозволяє призначати препарат 1 раз на добу. 

Показання: Ревматоїдний артрит, остеоартроз. 
Дозування. Дорослі: всередину і внутрішньом'язово по 7,5-15 мг 1 раз на добу. 

Форми випуску: - таблетки по 7,5 і 15 мг; - ампули по 15 мг.
НАБУМЕТОН (Релафен)

Подібно мелоксикаму селективно інгібує ЦОГ-2. Швидко всмоктується. Їжа прискорює всмоктування. У печінці утворюється активний метаболіт з періодом напіввиведення приблизно рівним 24 годинам. 

Небажані реакції з боку шлунково-кишкового тракту зустрічаються рідше, ніж при прийомі інших НПЗЗ. 

Показання. Ревматоїдний артрит, остеоартроз. 
Дозировка

Дорослі: 1000 мг один раз на день, в окремих випадках 1500-2000 мг на день, в 1-2 прийоми, незалежно від прийому їжі. 

Форма випуску: - таблетки по 500 і 750 мг. 
ІБУПРОФЕН (Бруфен)

За силою протизапальної дії поступається багатьом іншим препаратам I групи. Однак при прийомі ібупрофену в добових дозах 1200 мг і вище досягається задовільний протизапальний ефект. Знеболювальна та жарознижувальна дія переважають протизапальну активність. 

Фармакокінетіка
Максимальна концентрація в крові спостерігається через 1-2 години після прийому всередину. Швидко метаболізується і виводиться з організму. Період напіввиведення 1,8-2,5 години, в силу цього, анальгетичний та жарознижувальний ефекти підтримуються до 8 годин. Перевагою препарату є добра переносимість, рідкісний розвиток небажаних реакцій. Він є одним з найменш гастротоксичних серед НПЗЗ. 
Показання. Застосовується частіше як анальгетик, а також при легких варіантах перебігу ревматоїдного артриту, остеоартрозах. 

Дозировка

Дорослі: по 400-600 мг 3-4 рази на день, препарати "ретард" - по 600-1200 мг 2 рази на день. Діти: 20-40 мг/кг/день в 2-3 прийоми. Ібупрофен дозволений для безрецептурного застосування у дітей старше 2 років при лихоманці і больовому синдромі по 7,5 мг/кг до 4 разів на день, максимально - 30 мг/кг/день. 

Форми випуску: - таблетки по 200, 400 і 600 мг; - таблетки "ретард" по 600, 800 і 1200 мг; - крем, 5% .
НАПРОКСЕН (Напросін)

Одне з найбільш часто вживаних НПЗЗ. За протизапальною активностю перевершує ібупрофен. Протизапальний ефект розвивається повільно, з максимумом через 2-4 тижні. Володіє сильною анальгетичнщю і жарознижувальною дєю. Антиагрегаційний ефект проявляється тільки при призначенні високих доз препарату. Не володіє урикозуричною дією. 

Фармакокінетіка

Добре всмоктується при пероральному прийомі і ректальному введенні. Максимальна концентрація в крові спостерігається через 2-4 години після прийому всередину. Період напіввиведення становить близько 15 годин, що дозволяє призначати його 1-2 рази на день. 
Небажані реакціі
Гастротоксичність менша, ніж у індометацину, аспірину і піроксикаму. Нефротоксичність відзначається, як правило, тільки у хворих з нирковою патологією і при серцевій недостатності. Можливі алергічні реакції, описані випадки перехресної алергії з аспіріном. 

Показання
Широко застосовується при ревматизмі, анкілозуючому спондиліті, ревматоїдному артриті у дорослих і дітей. У хворих на остеоартроз він гальмує активність ферменту протеогліканази, попереджаючи дегенеративні зміни суглобового хряща, чим вигідно відрізняється від індометацину. Широко використовується як анальгетик, у тому числі при післяопераційних і післяпологових болях, при гінекологічних процедурах. Відзначено високу ефективність при дисменореї, паранеопластичній лихоманці. 
Дозування. Дорослі: 500-1000 мг/день в 1-2 прийому всередину або ректально. Добова доза може бути збільшена до 1500 мг на обмежений період (до 2 тижнів). При гострому больовому синдромі (бурсит, тендовагініт, дисменорея) 1-а доза - 500 мг, потім по 250 мг кожні 6-8 годин. Діти: 10-20 мг/кг/ день в 2 прийоми. Як жарознижувальний - 15 мг/кг на прийом. 
Форми випуску: - таблетки по 250 і 500 мг; - свічки по 250 і 500 мг; - суспензія, що містить 250 мг/5 мл; - гель, 10% .
КЕТОПРОФЕН (Кетонал, Кнавон, Профенід)

Має виражену протизапальну та анальгезуючу дію. Контрольовані клінічні дослідження у хворих на ревматоїдний артрит та остеоартроз показали, що він не поступається за ефективністю индометацину, діклофенаку і напроксену, перевершуючи ібупрофен і піроксикам. У дозі 50-100 мг кетопрофен надає більш сильний анальгезуючий ефект, ніж комбінації парацетамол/кодеїн і аспірін/кодеїн. 

Фармакокінетіка

Добре всмоктується при різних шляхах введення. Максимальна концентрація в крові спостерігається через 1-2 години після прийому всередину, через 2,4-4 години після ректального і через 15-20 хвилин після внутрішньом'язового введення. Період напіввиведення становить 1,6-1,9 год. 

Небажані реакціі
В основному, з боку шлунково-кишкового тракту у вигляді діспепсичних розладів. У рідкісних випадках відзначаються порушення функції нирок і печінки, головний біль, шум у вухах, зорові розлади. Можливі алергічні реакціі. 

Показання
Ревматоїдний артрит, подагричний артрит, остеоартроз, больовий синдром (дісменорея, ниркова колька, післяопераційні і посттравматичні болі, болі при онкологічних захворюваннях). При гострій закритій травмі м'яких тканин кетопрофен може використовуватися зовнішньо у вигляді гелю. Як показали контрольовані дослідження, він перевершує по ефективності аналогічні лікарські форми діклофенаку та піроксикаму. При сильних болях кетопрофен може використовуватися в комбінації з наркотичними анальгетиками. 
Дозування. Дорослі: всередину і ректально 100-300 мг/добу в 2-3 прийоми, причому прийом таблеток або капсул можна поєднувати з використанням свічок, наприклад, 1 капсула (50 мг) вранці і вдень і 1 свічка (100 мг) ввечері, внутрішньом'язово - по 100 мг 1-2 рази на добу; внутрішньовенно - короткочасна інфузія - 100-200 мг в 100 мл фізіологічного розчину натрію хлориду протягом 0,5-1 години кожні 8 годин; тривала інфузія - 100-200 мг в 500 мл фізіологічного розчину натрію хлориду (або розчину глюкози) протягом 8 годин з 8-годинними інтервалами, при тривалій інфузії кетопрофен можна змішувати з 10-20 мл морфіну, але не можна змішувати з трамадолом, тому що випадає осад.  

Форми випуску: - таблетки по 50, 100 і 150 ("ретард") мг; - капсули по 50 мг; - свічки по 100 мг; - ампули по 2 мл (100 мг); - гель, 5%. 
ТІАПРОФЕНОВА КИСЛОТА (Сургам)

За протизапальною активностю близький до напроксену. Має виражену анальгетичну дію. Швидко всмоктується при прийомі всередину. Максимальна концентрація в крові розвивається через 1 годину. Період напіввиведення 3 години. Є дані про позитивний вплив препарату на метаболізм суглобового хряща. 

Небажані реакції. Може викликати подразнення слизової оболонки сечового міхура аж до розвитку циститу, що проявляється гематурією і дизурічними явищами. Тому не слід використовувати тіапрофенову кислоту у пацієнтів із захворюваннями сечовивідних шляхів і передміхурової залози (включаючи вказівки на них в анамнезі). 
Дозування. Дорослі: по 300 мг 2 рази на день. У хворих з нирковою, печінковою та серцевою недостатністю - 200 мг 2 рази на день. 

Форми випуску: - таблетки по 100 і 300 мг; - свічки по 150 і 300 мг.
ЦЕЛЕКОКСИБ (Целебрекс)

Препарат з групи некіслотних похідних (є похідним сульфонаміду). Представник нового покоління НПЗЗ - селективних інгібіторів ЦОГ-2. У зв'язку з цим вибірково порушує утворення простагландинів, які беруть участь у формуванні запальної реакції, і не впливає на продукцію простагландинів, що регулюють нирковий кровообіг і цілісність слизової оболонки ШКТ. Не порушує синтез тромбоксану, тому не впливає на агрегацію тромбоцитів. Має виражену протизапальну та анальгетичну дію. 

Фармакокінетика
Добре всмоктується в ШКТ, пікова концентрація в крові розвивається через 3 год. Їжа, особливо жирна, уповільнює швидкість всмоктування, але при цьому трохи збільшує його обсяг (на 10-20%). Метаболізується в печінці, екскретується із калом (переважно) і з сечею. Т1/2 - 11 год, може зростати при порушеннях функції печінки. 
Небажані реакції
Будучи селективним інгібітором ЦОГ-2, целекоксиб значно рідше, ніж інші НПЗЗ, викликає небажані реакції з боку шлунково-кишкового тракту. При цьому частота виникнення виразок шлунка і 12-палої кишки не відрізняється від плацебо, а кровотечі і перфорації не спостерігаються. Можуть відзначатися головний біль, запаморочення, порушення сну, висипи, явища риніту. Нефротоксичних реакцій не зарегістровано. 

Лікарські взаємодії
Флуконазол в 2 рази підвищує концентрацію целекоксибу в плазмі крові за рахунок інгібування його метаболізму в печінці. 

Целекоксиб збільшує концентрацію літію в плазмі. Не встановлено взаємодій целекоксибу з діуретиками, антигіпертензивними ЛЗ, непрямими антикоагулянтами, метотрексатом. 

Показання
 Ревматоїдний артрит, остеоартроз. 

Дозування. Дорослі: всередину - 100-200 мг/день у 1-2 прийоми. Дози для дітей до 18 років не встановлені. 
Форми випуску: капсули по 100 і 200 мг.
НПЗЗ ЗІ СЛАБКОЮ ПРОТИЗАПАЛЬНОЮ АКТИВНІСТЮ
Препарати цієї групи поєднують виражену анальгезуючу і жарознижувальну дію зі слабким протизапальним ефектом. Тому вони не застосовуються в якості протизапальних, використовуються як анальгетики і антіпіретики. 

МЕФЕНАМОВА КИСЛОТА (Понстел) 
За протизапальним ефектом значно поступається препаратам I групи. Використовується як анальгетик і антипіретик. Курс лікування не повинен перевищувати 1 тиждень. 

Фармакокінетика
Повільно всмоктується в шлунково-кишковому тракті, частково метаболізується в печінці, період напіввиведення - 4 години. 

Небажані реакції. Часто викликає небажані реакції (у 25% хворих), особливо з боку шлунково-кишкового тракту. Характерною є діарея, сполучена із запаленням товстого кишечника. Володіє гепатотоксичністю, може викликати гемолітичну анемію, алергічні реакції. У літніх можливий розвиток неолігурічної ниркової недостатності, особливо при обезводнюванні. 

Дозування. Дорослі: перша доза - 500 мг, далі по 250 мг 4 рази на день. Діти: старше 14 років - разова доза 6,5 мг/кг. У дітей до 14 років не застосовується. 
Форми випуску: - таблетки по 500 мг; - сіроп.
МЕТАМІЗОЛ НАТРІЮ (Анальгін, Баралгін М, Девалгін, Новалгін).
          Незважаючи на структурну подібність з фенілбутазоном, володіє значно меншою протизапальною дією. Це пояснюється слабким впливом метамізолу на синтез ПГ в осередках запалення. Має виражену анальгетичну дію, що зумовлена, переважно, центральними механізмами, зокрема, порушенням проведення больових імпульсів у спинному мозку. На відміну від інших НПЗЗ володіє спазмолітичною активністю.
Фармакокінетика

Швидко і практично повністю всмоктується. Максимальна концентрація в крові спостерігається через 1-2 години. Період напіввиведення - 2,5 години. 

Небажані реакції. Необхідно пам'ятати про небезпеку розвитку гематологічних ускладнень, властивих всім піразолонам та піразолідонам, і дотримуватися заходів попередженості. 

Показання. Застосовується як анальгетик і антипіретик. Для надання швидкого ефекту вводиться парентерально. 

Дозування Дорослі: всередину по 0,5-1 г 3-4 рази на день, внутрішньом'язово або внутрішньовенно по 2-5 мл 50% розчину 2-4 рази на день. 

Діти: по 5-10 мг/кг 3-4 рази на день. При гіпертермії внутрішньовенно або внутрішньом'язово у вигляді 50% розчину: до 1 року - 0,01 мл/кг, старше 1 року - 0,1 мл/рік життя на одне введення. 

Форми випуску: - таблетки по 100 і 500 мг; - ампули по 1 мл 25% розчину, 1 і 2 мл 50% розчину; - краплі, сироп, свічки. 
ПАРАЦЕТАМОЛ (Калпол, Лекадол, Мексален, Панадол, Ефералган)

Парацетамол (у деяких країнах має генеричну назву ацетамінофен) - активний метаболіт фенацетину. У порівнянні з фенацетином менш токсичний. 

Більше пригнічує синтез простагландинів в центральній нервовій системі, ніж у периферичних тканинах. Тому здійснює переважно "центральну" анальгетичну та жарознижувальну дію і має дуже слабку "периферичну" протизапальну активність. Остання може виявлятися тільки при низькому вмісті в тканинах перекисних сполук, наприклад, при остеоартрозі, при гострій травмі м'яких тканин, але не при ревматичних захворюваннях. 
Фармакокінетика

Парацетамол добре всмоктується при прийомі всередину і ректальному введенні. Максимальна концентрація в крові спостерігається через 0,5-2 години після прийому. У вегетаріанців всмоктування парацетамолу в шлунково-кишковому тракті значно ослаблено. Препарат метаболізується в печінці в 2 стадії: спочатку під дією ферментних систем цитохрому Р-450 утворюються проміжні гепатотоксичні метаболіти, які потім розщеплюються за участю глютатіону. Менше 5% введеного парацетамолу виводиться в незміненому вигляді нирками. Період напіввиведення - 2-2,5 години. Тривалість дії - 3-4 години. 

Небажані реакції
Парацетамол вважається одним з найбільш безпечних НПЗЗ. Так, на відміну від аспірину, він не викликає синдром Рея, не володіє гастротоксичністю, не впливає на агрегацію тромбоцитів. На відміну від метамізолу та фенілбутазону не викликає агранулоцитоз і апластичну анемію. Алергічні реакції на парацетамол спостерігаються рідко. Нещодавно отримано дані, що при тривалому прийомі парацетамолу більше 1 таблетки на день (1000 і більше таблеток за життя) удвічі збільшується ризик розвитку важкої анальгетичної нефропатії, що приводить до термінальної ниркової недостатності. В основі лежить нефротоксична дія метаболітів парацетамолу, особливо параамінофенолу, який накопичується в ниркових сосочках, зв'язується з SH-групами, викликаючи важкі порушення функції і структури клітин, аж до їх загибелі. У той же час, систематичний прийом аспірину не пов'язаний з подібним ризиком. Таким чином, парацетамол більш нефротоксичний, ніж аспірин, і не слід вважати його "абсолютно безпечним" препаратом. 

Слід також пам'ятати про гепатотоксичність парацетамолу при прийомі в дуже великих (! ) дозах. Одночасний прийом його в дозі більше 10 г у дорослих або більше 140 мг/кг у дітей веде до отруєння, що супроводжується важким ураженням печінки. Причина - виснаження запасів глютатіону та накопичення проміжних продуктів метаболізму парацетамолу, що володіють гепатотоксичною дією. Симптоматика отруєння поділяється на 4 стадіі. Симптоми інтоксикації парацетамолом. 
I Перші 12-24 год. Легкі симптоми роздратування ШКТ. Пацієнт не відчуває себе хворим. 

II 2-3 дні. Симптоми з боку шлунково-кишкового тракту, особливо нудота і блювота; збільшення АСТ, АЛТ, білірубіну, протромбінового часу. 

III 3-5 днів. Нестримна блювота; високі значення АСТ, АЛТ, білірубіну, протромбінового часу; ознаки печінкової недостатності. 
IV Через 5 днів. Відновлення функції печінки або смерть від печінкової недостатності. 
Подібна картина може спостерігатися і при прийомі звичайних доз препарату у разі супутнього застосування індукторів ферментів цитохрому Р-450, а також у алкоголіків. 

Необхідно мати на увазі, що форсований діурез при отруєнні парацетамолом малоефективний і навіть небезпечний, перитонеальний діаліз і гемодіаліз неефективні. Ні в якому разі не можна застосовувати антигістамінні препарати, глюкокортикоїди, фенобарбітал і етакринову кислоту, які можуть надати індукуючий вплив на ферментні системи цитохрому Р-450 і посилити утворення гепатотоксичних метаболітів. 

Взаємодії. Всмоктування парацетамолу в шлунково-кишковому тракті посилюють метоклопрамід і кофеїн. 

Індуктори печінкових ферментів (барбітурати, рифампіцин, дифенін та інші) прискорюють розщеплення парацетамолу до гепатотоксичних метаболітів і збільшують ризик уражень печінки. 
Показання

В даний час парацетамол розглядається як ефективний анальгетік і антипіретик для широкого застосування. Він, в першу чергу, рекомендується при наявності протипоказань до аспірину та інших НПЗЗ: у хворих на бронхіальну астму, в осіб з виразковим анамнезом, у дітей з вірусними інфекціями. За анальгетичну та жарознижувальну активність парацетамол близький до аспірину. 

Попередження. Парацетамол повинен з обережністю застосовуватися у хворих з порушеннями функцій печінки і нирок, а також у тих, які приймають препарати, що впливають на функцію печінки. 

Дозування. Дорослі: по 500-1000 мг 4-6 разів на день. Діти: по 10-15 мг/кг 4-6 разів на день. 
Форми випуску: - таблетки по 200 і 500 мг; - сироп 120 мг/5 мл і 200 мг/5 мл; - свічки по 125, 250, 500 і 1000 мг; - "шипучі" таблетки по 330 і 500 мг. Входить до складу комбінованих препаратів сорідон, солпадеїн, томапірин, цитрамон П.
КЕТОРОЛАК (Торадол, Кетродол)

Основна клінічна цінність препарату - його потужний анальгезуючий ефект, за ступенем якого він перевершує багато інших НПЗЗ. 

Встановлено, що 30 мг кеторолаку, введеного внутрішньом'язово, приблизно еквівалентні 12 мг морфіну. У той же час, небажані реакції, характерні для морфіну та інших наркотичних анальгетиків (нудота, блювота, пригнічення дихання, закрепи, затримка сечі), відзначаються значно рідше. Застосування кеторолаку не веде до розвитку лікарської залежності. Кеторолак має також жарознижувальну і антиагрегаційну дію.
Фармакокінетика

Практично повністю і швидко всмоктується в шлунково-кишковому тракті, біодоступність при прийомі всередину становить 80-100%. Максимальна концентрація в крові розвивається через 35 хвилин після прийому всередину і через 50 хвилин після введення внутрішньом'язово. Виводиться нирками. Період напіввиведення 5-6 годин. 

Небажані реакції. Найбільш часто відзначаються гастротоксичність і підвищена кровоточивість, обумовлена ​​антиагрегаційною дією. 
Взаємодії. При поєднанні з опіоїдними анальгетиками болезаспокійливий ефект посилюється, що дає можливість застосовувати їх у більш низьких дозах. Внутрішньовенне або внутрішньосуглобове введення кеторолаку в поєднанні з місцевими анестетиками (лідокаїн, бупівакаїн) забезпечує краще знеболювання, ніж застосування тільки одного з препаратів, після артроскопії та операціях на верхніх кінцівках. 

Показання

Використовується для усунення больового синдрому різної локалізації: ниркової кольки, болю при травмах, при неврологічних захворюваннях, у онкологічних хворих (особливо при метастазах в кістках), в післяопераційному і післяпологовому періоді. 
З'явилися дані про можливість застосування кеторолаку перед операціями у поєднанні з морфіном або фентанілом. Це дозволяє знижувати дози опіоїдних анальгетиків на 25-50% в перші 1-2 доби післяопераційного періоду, що супроводжується більш швидким відновленням функції шлунково-кишкового тракту, меншою нудотою і блювотою і скорочує термін перебування хворих у стаціонарі. 

Застосовується також для знеболювання в оперативній стоматології та при ортопедичних лікувальних процедурах. 
Попередження. Не можна застосовувати кеторолак перед тривалими операціями з високим ризиком кровотеч, а також для підтримуючої анестезії під час операцій, для знеболювання пологів, лікування больового синдрому при інфаркті міокарда. Курс застосування кеторолаку не повинен перевищувати 7 днів, а в осіб старше 65 років препарат повинен призначатися з обережністю. 

Дозування. Дорослі: всередину 10 мг кожні 4-6 годин; вища добова доза - 40 мг; тривалість застосування не більше 7 днів. Внутрішньом'язово та внутрішньовенно - 10-30 мг; вища добова доза - 90 мг; тривалість застосування не більше 2 днів. Діти: внутрішньовенно 1-а доза - 0,5-1 мг/кг, потім 0,25-0, 5 мг/кг кожні 6 годин. 

Форми випуску: - таблетки по 10 мг; - ампули по 1 мл. 
КОМБІНОВАНІ ПРЕПАРАТИ
Випускається цілий ряд комбінованих препаратів, що містять крім НПЗЗ інші лікарські засоби, які, завдяки своїм специфічним властивостям, можуть посилювати анальгезуючий ефект НПЗЗ, підвищувати їх біодоступність і зменшувати ризик небажаних реакцій. 

РЕОПІРИН (пірабутол). До складу входять амінофеназон (амідопірин) і фенілбутазон (бутадіон). Протягом багатьох років широко застосовувався як анальгетик. Однак він не має переваг за ефективністю перед сучасними НПЗЗ та істотно перевершує їх по важкості небажаних реакцій. Особливо високий ризик розвитку гематологічних ускладнень, тому необхідно дотримуватися всіх зазначених заходів обережності і прагнути використовувати інші анальгетики. При внутрішньом'язовому введенні фенілбутазон зв'язується тканинами в місці ін'єкції і погано розсмоктується, що, по-перше, затримує розвиток ефекту і, по-друге, є причиною частого розвитку інфільтратів, абсцесів, поразок сідничного нерва. 

Дозування. Дорослі: всередину по 1-2 таблетки 3-4 рази на день, внутрішньом'язово 2-3 мл 1-2 рази на день. 

Форми випуску: - таблетки, що містять по 125 мг фенілбутазону і амінофеназону; - ампули по 5 мл, що містять по 750 мг фенілбутазону і амінофеназону.
БАРАЛГІН являє собою комбінацію метамізолу (анальгіну) з двома спазмолітиками, один з яких - пітофенон - має міотропний, а інший - фенпіверініум – атропіноподібний ефект. Застосовується для лікування болю, обумовленого спазмом гладкої мускулатури (ниркова колька, печінкова колька та інші). Як і інші лікарські засоби, що володіють атропіноподібною активністю, протипоказаний при глаукомі та аденомі простати. 

Дозування. Всередину по 1-2 таблетки 3-4 рази на день, внутрішньом'язово або внутрішньовенно по 3-5 мл 2-3 рази на день. Внутрішньовенно вводять зі швидкістю 1-1,5 мл в хвилину. 
Форми випуску: - таблетки, що містять по 500 мг метамізолу, 10 мг пітофенону і 0,1 мг фенпіверініуму; - ампули по 5 мл, що містять по 500 мг метамізолу, 10 мг пітофенону і 0,1 мг фенпіверініуму.
АРТРОТЕК складається з діклофенаку та мізопростолу (синтетичний аналог ПГ-E1), включення якого має на меті зменшити частоту і вираженість небажаних реакцій, характерних для діклофенаку, особливо, гастротоксичність. Артротек по ефективності при ревматоїдному артриті та остеоартрозі рівноцінний діклофенаку, а розвиток ерозій і виразок шлунка при його використанні відзначається значно рідше. 

Дозування. Дорослі: по 1 таблетці 2-3 рази на день. 

Форма випуску: - таблетки, що містять по 50 мг діклофенаку і 200 мг мізопростолу.
                                     Стероїдні протизапальні
лікарські засоби (глюкокортикостероїди). 
Глюкокортикостероїди – це синтетичні препарати (аналоги ендогенних гормонів, що виробляються корою наднирників), які мають протизапальну, десенсибілізуючу, імунодепресивну, протишокову і антитоксичну дії. 

У цю групу входять препарати: 

 Бетаметазон (Акрідерм, Белодерм, Белосалік, Белогент, Дипросалік, Дипроспан, Тридерм, Целестон, Целестодерм - В). Беклометазон дипропіонат (Альдецін, Безлазон Еко, Беклоджет, Бекотид, Клен, Рінокленіл). Будесонід (Бенокорт, Пульмікорт, Сімбікорт Турбухалер, Тафен ® назаль). Флуметазон (Лоринден С, Серетид). Гідрокортизон (Гідрокортизон, Кортеф, Латікорт, Оксікорт). Дексаметазон (Амбене, Декс-Гентаміцин, максидекс, максітрол, Полідекса, тобрадекс). Метилпреднізолон (Адвантан, метипред, Солу-Медрол). Мометазону фуроат (Момат, Назонекс, Елоком). Преднізолон (Ауробін, Дермозолон). Тріамцинолону ацетонід (Кеналог, Полькортолон, Фторокорт). Флутиказону пропіонат (Фліксоназе, Фліксотид). 

РЕГУЛЯЦІЯ ВИДІЛЕННЯ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ

Основним ендогенним ГКС є кортизол, який синтезується і секретується корою наднирників у відповідь на стимулюючу дію адренокортикотропного гормону. У нормі секретується близько 15-30 мг кортизолу щодня. Виділення гормону відбувається імпульсами - 8-10 на добу. Рівень секреції кортизолу не залишається постійним протягом доби (максимальна концентрація в крові досягається о 7-8 годині ранку, мінімальна - до півночі). При стресах (інфекція, хірургічне втручання, гіпоглікемія) синтез і секреція ГКС зростає приблизно в 10 разів (до 250 мг/добу).
Схема регуляції виділення ГКС










Регуляція виділення ГКС контролюється гіпоталамо-гіпофізарним механізмом. При зменшенні концентрації вільного кортизолу гіпоталамус виділяє кортикотропін - релізинг фактор, який стимулює вивільнення адренокортикотропного гормону (кортикотропіну) в передній долі гіпофізу. Адренокортикотропний гормон (АКТГ), в свою чергу, зумовлює викид ГКС з кори надниркових залоз.
МЕХАНІЗМ ДІЇ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ

Дія глюкокортикостероїдних гормонів на клітину проявляється шляхом їх впливу на генетичний апарат клітини. Первинною ланкою в дії глюкокортикостероїдів на клітину є їхня взаємодія зі специфічними рецепторами органів-мішеней. 
ГКС є речовинами ліпідної природи (похідними холестеролу) і можуть розчинятися в мембранах клітин. Проникнення гормону в клітку можливе не тільки в зв'язаному вигляді (за допомогою білка-переносника), але і пасивно. Рецептори до стероїдів знаходяться в цитоплазмі клітин. Однак, їх щільність у різних клітинах неоднакова: від 10 до 100 стероїдочутливих рецепторів, що, можливо, обумовлює різну чутливість тканин до ГКС. Крім того, ГКС можуть мати різну тропність до ГКР. Так ендогенний глюкокортикостероїд кортизол переважно зв'язується з ГКР цитоплазматичної мембрани, в той час як синтетичний ГКС - дексаметазон, більшою мірою, зв'язується з цитозольним ГКР. Кількість глюкокортикостероїдних рецепторів (ГКР) може істотно відрізнятися і змінюватися в процесі ГКС-терапіі. 
Подальший етап полягає в переміщенні гормонорецепторного комплексу (ГРК) в ядро ​​клітини. Проникнення ГРК в ядро ​​можливе після перебудови їх структури (активації), що призводить до появи у них здатності зв'язуватися з компонентами ядра.
Активований ГРК зв'язується в ядрі з певною ділянкою ДНК. Комплекс ГРК - ДНК сприяє збільшенню синтезу РНК. Дослідження останніх років показали, що вплив глюкокортикостероїдних гормонів на біосинтез матричних РНК (мРНК) є основним етапом в реалізації біологічних ефектів ГКС в клітинах органів-мішеней.
 ГКС можуть надавати як специфічне стимулюючу дію, так і інгібуючу дію на синтез різних РНК. Різноспрямовані ефекти можуть проявлятися в одному і тому ж органі і, можливо, від їх співвідношення залежить остаточна відповідь клітини на гормональний сигнал. ГКС впливають також на активність РНК-полімерази. Описана можливість взаємодії стероїдів з негістоновими білками хроматину, що призводить до зміни їх структури. Протизапальний ефект стероїдів опосередковується через специфічні ГКР, зміну активності ГРК і синтез РНК та білків (ядерний шлях).
ФАРМАКОДИНАМІЧНІ ЕФЕКТИ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ
1. Протизапальна дія глюкокортикоїдів виявляється у вигляді антиексудативних та антипроліферативних ефектів. 

2. Імунодепресивна дія.
3. Протиалергічна дія.
4. Вплив на обмінні процеси. 
Антиексудативний ефект ГКС o6умовлений: 

· мембраностабілізуючою діює і, як наслідок цього, зменшенням проникності клітинних і субклітинних мембран (мітохондрій і лізосом); 

· зниженням проникності судинної стінки, зокрема, капілярів і вазоконстрикцією у вогнищі запалення. Вазоконстрикція є специфічним ефектом ГКС на судинне русло у вогнищі запалення. У той же час вплив їх на інші судини може викликати, навпаки, вазодилатацію. Механізм такої дії кортикостероїдів до кінця не з'ясовано, його пов'язують з пригніченням вивільнення ліпідних медіаторів та активаторів кінінової системи, зниженням активності гіалуронідази; 

·  пригніченням синтезу деяких цитокінів, які беруть участь в запальних реакціях, а також блокада синтезу білків-рецепторів цитокінів; 
· зниженням продукції інтерлейкінів (ІЛ): ІЛ-1, ІЛ-3, ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-6 та ІЛ-8, фактора некрозу пухлин - альфа (ФНП - α), гранулоцитмакрофаго-колонієстимулюючого фактора (ГМ- КСФ), за допомогою супресії, транскрипції або скорочення періоду напівжиття інформаційної РНК; 

·  пригніченням міграції тучних клітин і еозинофілів у вогнище запалення. Відомо, що глюкокортикостероїди зменшують кількість еозинофілів за допомогою супресії продукції ГМ-КСФ і ІЛ-5; 

·  пригніченням дегрануляції опасистих клітин і викиду біологічно активних амінів (гістаміну, серотоніну, кінінів та простагландинів) з опасистих клітин; 

·  зниженням інтенсивності процесів енергоутворення в осередку запалення; 
·  пригніченням міграції нейтрофілів у вогнище запалення, порушенням їх функціональної активності (хемотаксичної і фагоцитарної). ГКС викликають периферичний лейкоцитоз як після одноразового призначення (на 4-6 год), так і при тривалому лікуванні (на 14-й день) з наступним зниженням рівня лейкоцитів; 

·  пригніченням міграції моноцитів за рахунок уповільнення вивільнення зрілих моноцитів з кісткового мозку і зменшенням їх функціональної активності.
ПРОТИЗАПАЛЬНІЙ ЕФЕКТ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ

	Ефектт
	Механізми, що обумовлюють данний ефект

	Антиексудативний ефект



	o стабілізація клітинних і субклітинних мембран (мітохондрій і лізосом); 
o зниження проникності судинної стінки, зокрема, капілярів; 

o зменшення викиду біологічно активних амінів (гістаміну, серотоніну, кінінів та простагландинів) з опасистих клітин;
 o пригнічення міграції нейтрофілів і макрофагів у вогнище запалення, порушення їх функціональної активності (хемотаксичної і фагоцитарної), периферичний лейкоцитоз; 

· o індукування синтезу ліпомодуліна, який блокує фосфоліпазу А клітинних мембран, порушує вивільнення фосфоліпідзв’язаної арахідонової кислоти і утворення прозапальних простагландинів, лейкотрієнів і тромбоксану А2; 
o пригнічення синтезу деяких прозапальних цитокінів і блокада синтезу білків-рецепторів цитокінів в тканинах; 

o вазоконстрикція у вогнищі запалення; 

o зниження інтенсивності процесів енергоутворення в осередку запалення; 
o придушення міграції моноцитів, уповільнення вивільнення зрілих моноцитів з кісткового мозку і зменшення їх функціональної активності; 

· o пригнічення утворення лейкотриєнів (лейкотриєн В4 знижує хемотаксис лейкоцитів, а лейкотрієни С4 і D4 (повільно реагуюча субстанція) зменшують контрактильну здатність гладких м'язів, судинну проникність і секрецію слизу у повітроносних шляхах); 

	Антипроліферативний ефект

	o порушення диференціювання фіброцитів з фібробластів; 

o пригнічення синтезу нуклеїнових кислот; 

o зменшення функціональної активності фіброцитів 


В даний час існує гіпотеза про те, що в механізмі протизапальної дії ГКС важливим є їх здатність індукувати синтез одних (ліпомодулін) і пригнічувати синтез інших (колаген) білків в клітинах. Медіатором протизапальної дії ГКС, найімовірніше, є ліпомодулін (макрокортин, ліпокортин), синтез якого відбувається під впливом невеликих концентрацій цих гормонів у різних типах клітин. Ліпомодулін блокує фосфоліпазу А2 клітинних мембран і, тим самим, порушує вивільнення фосфоліпідзв’язаної арахідонової кислоти, яка потім перетворюється в простагландини, лейкотрієни і тромбоксан. Останні беруть активну участь у процесах запалення. Пригнічення лейкотрієну В4 знижує хемотаксис лейкоцитів, а лейкотрієнів С4 і D4 (повільно реагуюча субстанція) зменшує контрактильну здатність гладких м'язів, судинну проникність і секрецію слизу у повітроносних шляхах.











Зниження продукції цитокінів, зокрема ІЛ-1, яке обуcловлене ГКС, також пригнічує активність фосфоліпази А2 і значною мірою циклооксигенази-2 (ЦОГ-2). В даний час в якості найважливішого ініціатора запальної реакції розглядають також монооксид азоту (NO). Глюкокортикостероїди зменшують продукцію оксиду азоту через пригнічення активності ферменту NO-синтетази (NOS), що показано в експерименті на моноцитах.
Збільшення експресії нейтральної ендопептідази має значення в реалізації протизапального ефекту кортикостероїдів при нейрогенному запаленні. Нейтральна ендопептідаза грає роль у розщепленні тахікініна, останній вивільняється з чутливих нервових закінчень. Ендопептідази, як показали проведені дослідження, також відповідальні за деградацію бронхоконстрікторних пептидів, таких як брадикінін, тахікінін і ендотелін-1. 

Антипроліферативну дію ГКС пов'язують: 

- з пригніченням ними синтезу нуклеїнових кислот; 

- порушенням диференціювання фіброцитів з фібробластів; 
· - зменшенням їх функціональної активності, що призводить до пригнічення процесів склерозування в осередку запалення. 
ВПЛИВ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ НА ІМУННУ ВІДПОВІДЬ
Вплив глюкокортикостероїдів на імунну систему опосередкований наявністю специфічних глюкокортикоїдних рецепторів на лімфоїдних клітинах. Під впливом стероїдів відбувається зниження кількості лімфоцитів у периферичній крові. Це більшою мірою пов'язане з перерозподілом лімфоцитів із крові в тканини, перш за все, в кістковий мозок і селезінку. При цьому ГКС викликають апоптоз незрілих або активованих Т-і В-лімфоцитів. Існує точка зору про те, що імунодепресивна дія глюкокортикостероїдів реалізується шляхом контролю абсолютної кількості лімфоїдних клітин і їх субпопуляцій.
Важлива роль в імунних реакціях належить цитокінам. Ключовим цитокіном є ІЛ-2, який бере участь в індукції імунних реакцій, що виникають після взаємодії Т-клітини з антигенпрезентуючою  клітиною. ГКС значно зменшують продукцію ІЛ-2, в результаті чого відбувається зниження ІЛ-2-залежного фосфорилювання різних протеїнів. Це призводить до пригнічення проліферації Т-клітин. Крім того, глюкокортикостероїди пригнічують Т-клітинну активацію через пригнічення продукції ІЛ-3, ІЛ-4, ІЛ-6 та інших цитокінів. Оскільки глюкокортикостероїди пригнічують цитокіни, що секретуються  іншими клітинами, відбувається зниження функції Т-хелперів, Т-супресорів, цитотоксичних Т-лімфоцитів і, в цілому, імунологічних реакцій. При цьому Т-хелпери більш чутливі до глюкокортикостероїдів, ніж Т-супресори. 
Інгібуючий ефект ГКС щодо В-клітин виражений слабо. Помірні і низькі дози кортикостероїдів не викликають яких-небудь істотних змін рівня імуноглобулінів в крові. Зменшення вмісту імуноглобулінів досягається призначенням високих і дуже високих доз глюкокортикостероїдів (пульс-терапія). Стероїди пригнічують активність системи комплементу та утворення фіксованих імунних комплексів.
 Виражену дію роблять ГКС на активність макрофагів і моноцитів. Враховуючи те, що моноцити і макрофаги відіграють істотну роль у розвитку запального процесу і залученні в нього клітин інших типів, очевидно, що вплив ГКС на їх міграцію, секрецію і функціональну активність може бути визначальним і в самій запальній реакціі. 

Інші ефекти впливу ГКС пов'язані з пригніченням фагоцитозу, вивільненням пірогенних речовин, зниженням бактерицидної активності клітин, пригніченням секреції колагенази, еластази і активаторів плазміногену, порушенням вивільнення макрофагальних факторів, що викликають утворення слизу.
ІМУНОДЕПРЕСИВНИЙ ЕФЕКТ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ

Механізми, що лежать в основі даного ефекта:
- зменшення кількості лімфоцитів у периферичній крові (лімфопенія), за рахунок переходу циркулюючих лімфоцитів (головним чином Т-клітин) в лімфоїдну тканину, можливо і накопичення їх в кістковому мозку; 

- посилення апоптозу незрілих або активованих Т- і В-лімфоцитів; 
- пригнічення проліферації Т-клітин; 

- зниження функції Т-хелперів, Т-супресорів, цитотоксичних Т-лімфоцитів; 

- пригнічення активності системи комплементу; 

- гальмування утворення фіксованих імунних комплексів; 

- зниження рівня імуноглобулінів (високі дози глюкокортикоїдів); 
-  пригнічення реакції гіперчутливості уповільненого типу (IV тип алергічних реакцій), зокрема туберкулінової проби; 

- порушення кооперації між Т - і В - лімфоцитами; 

- порушення синтезу імуноглобулінів і антитіл, у тому числі і аутоантитіл; 

- зменшення кількості моноцитів в судинному руслі.
В імунному запальному процесі, як і в розвитку стресової реакції, значну роль відіграє система гіпоталамус - гіпофіз - кора наднирників. Багато цитокінів стимулюють функціональну систему гіпоталамус - гіпофіз - наднирники. 

ВПЛИВ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ НА ТКАНИННИЙ ОБМІН

Вплив кортикостероїдів на вуглеводний обмін полягає в стимуляції процесів гліконеогенезу, тобто синтезу глікогену з продуктів білкового та азотистого обміну. Одночасно порушується швидкість утилізації глюкози тканинами за рахунок зменшення її проникнення всередину клітини. В результаті у деяких хворих може спостерігатися транзиторна гіперглікемія і глюкозурія. Тривала гіперглікемія призводить до виснаження інсулярного апарату підшлункової залози і розвитку «стероїдного» цукрового діабету.
Дія ГКС на білковий обмін проявляється посиленням розпаду білків у більшості органів і тканин і, перш за все, в м'язовій тканині. Наслідком цього є збільшення вмісту вільних амінокислот і продуктів азотистого обміну в плазмі крові. Надалі продукти білкового та азотистого обміну використовуються в процесах гліконеогенеза. 
Розпад білків м'язової тканини викликає схуднення, м'язові атрофії, м'язову слабкість, порушення росту хрящової і кісткової тканини. Пригнічення синтезу білка в кістковому матриксі хребців призводить до затримки формування скелета у дітей. Дистрофічні процеси, що протікають в інших тканинах, супроводжуються розвитком «стероїдних» виразок, міокардіодистрофії, атрофії шкіри (стрії). 
Посилення процесів катаболізму білків спостерігається при застосуванні середньотерапевтичних доз ГКС. Використання малих доз ГКС, навпаки, стимулює синтез альбумінів в печінці з вільних амінокислот плазми крові. Це особливо важливе у хворих з порушенням білково-синтетичної функції печінки.
 Вплив кортикостероїдів на жировий обмін проявляється у вигляді їх ліполітичної і одночасно ліпогенетичної дії. Ліполітичний ефект спостерігається в підшкірножировій клітковині рук і ніг, ліпогенетична дія виявляється переважним відкладенням жиру в передній черевній стінці, міжлопаточній ділянці, на обличчі і шиї. Цей процес найбільш виражений при тривалому прийомі ГКС, призводить до зміни зовнішнього вигляду хворих і в літературі описується як Кушінгоід (луноподібне обличчя, ожиріння по гіпофізарному типу, порушення толерантності до глюкози та ін.). Дія глюкокортикоїдів виявляється підвищенням вмісту холестерину і ліпопротеїдів у сироватці крові. ГКС прискорюють процес перетворення вуглеводів на жири, що також сприяє розвитку ожиріння.
 Вплив кортикостероїдів на водно-мінеральний обмін пов'язаний з одного боку з пригніченням секреції антидіуретичного гормону, що супроводжується збільшенням швидкості клубочкової фільтрації, виділенням натрію і води з організму. У той же час у хворих з вираженою серцевою недостатністю ГКС можуть стимулювати синтез альдостерону, що призводить до затримки натрію і рідини і наростання набрякового синдрому. Розпад білків в тканинах супроводжується збільшенням калію і кальцію в плазмі крові. Поступово розвивається гіпокалігістія, що сприяє посиленню дистрофічних процесів в тканинах і, в першу чергу, в серцевому м'язі, що може бути причиною аритмій серця, кардіалгії і приводити до посилення вираженості серцевої недостатності. ГКС пригнічують всмоктування кальцію в кишечнику, посилюють його екскрецію з сечею. Внаслідок цього посилюється вихід кальцію з кісткової тканини, що сприяє формуванню «стероїдного» остеопорозу. Гіперкальціурія і, одночасно, збільшення в сечі вмісту сечовини, сечової кислоти призводить у деяких хворих, що довгостроково приймають ГКС, до розвитку сечокислого діатезу, загострення подагри. Дефіцит кальцію в кістках може сприяти виникненню патологічних переломів кісток у дітей та осіб похилого віку.
ВПЛИВ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ НА ПРОЦЕСИ ТКАНИННОГО ОБМІНУ
	Види обміну
	Ефекти

	 Вуглеводний обмін
	·  стимуляції процесів гліконеогенезу; 

·  порушення швидкості утилізації глюкози тканинами; 

·  транзиторна гіперглікемія і глюкозурія; 

·  виснаження інсулярного апарату підшлункової залози. 

	 Білковий обмін

	·  посилення розпаду білків; 

·  збільшення вмісту вільних амінокислот і продуктів азотистого обміну в плазмі крові; 

·  стимуляція процесів гліконеогенезу; 

·  стимуляція синтезу альбумінів у печінці і вільних амінокислот плазми. 

	 Жировий обмін
	·  ліполітичний ефект в підшкірножировій клітковині рук; 

·  ліпогенетична дія з переважним відкладенням жиру в передній черевній стінці, міжлопаточній ділянці, на обличчі і шиї; 

·  підвищення вмісту холестерину і ліпопротеїдів у плазмі крові; 

·  прискорення процесу перетворення вуглеводів в жири. 

	 Водно-мінеральний обмін
	·  пригнічення секреції антидіуретичного гормону, збільшення швидкості клубочкової фільтрації і стимуляція виділення натрію і води з організму (при коротких курсах); 

·  стимуляція синтезу альдостерону і затримка натрію та рідини, наростання набрякового синдрому (при тривалому застосуванні); 
·  збільшення вмісту калію, кальцію в плазмі крові, гіпокалігістія; 

·  збільшення вмісту кальцію в плазмі крові, гіперкальціурія; 

·  збільшується вміст сечовини, сечової кислоти в крові, сечокислий діатез. 


Вплив кортикостероїдів на функції інших органів і систем, що не відповідають за формування основної фармакологічної відповіді. 

o Призначення ГКС призводить до підвищення продукції соляної кислоти і пепсину в шлунку.
o Вплив ГКС на ендокринні органи проявляється в пригніченні секреції АКТГ і гонадотропіну в передній долі гіпофіза, зниженні функції статевих залоз з розвитком вторинної аменореї і безпліддя, придушенні секреції тиреоїдних гормонів. 

o ГКС в ЦНС можуть підвищувати збудливість кіркових структур головного мозку і знижувати судомний поріг. Надають у ряду хворих ейфорієзуючий ефект, а при певних умовах викликають розвиток депрессіі. 

o ГКС надають дію на периферичну кров. 
ВПЛИВ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ НА ПЕРИФЕРИЧНУ КРОВ
	Клітини крові

	Ефекти

	Лейкоцити

	↑ збільшується

	Лімфоцити

	↓ зменшується

	Моноцити

	↓ зменшується

	Еозінофіли

	↓ зменшується

	Базофіли

	↓ зменшується

	Ерітроцити

	↓ зменшується

	Гемоглобін

	↓ зменшується


ФАРМАКОКІНЕТИКА ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ

При прийомі всередину ГКС всмоктуються переважно в тонкій кишці. Всмоктування відбувається в проксимальному (75%) і дистальному (25%) відділах тонкої кишки. 

Кора наднирників здорової дорослої людини під впливом кортикотропіну виробляє щоденно 15-60 мг кортизолу і 1-4 мг кортикостерону. Понад 95% кортизолу плазми утворює комплекси з білками плазми, в основному, з кортикостероїдзв'язуючим альфа-глобуліном (транскортином). Спорідненість гормону до транскортину дуже висока, проте, що зв'язуюча здатність транскортину невелика і при підвищенні концентрації кортизолу в плазмі понад 20 мкг/100 мл повністю вичерпується. При цьому перенесення препарату здійснюється альбумінами плазми (від 40 до 90% ГКС в плазмі крові знаходяться у зв'язаному з альбумінами стані). У той же час фізіологічно активною є лише незв'язана (вільна) фракція ГКС, яка і робить свою фармакологічну дію на клітини-мішені. Побічні ефекти у хворих, які отримують кортикостероїди, визначаються кількістю вільної фракції ГКС. Проте кореляція між періодом напіввиведення і тривалістю фізіологічної дії конкретного препарату ГКС відсутня.
 ГКС класифікуються на препарати короткої, проміжної і тривалої дії в залежності від тривалості пригнічення АКТГ після разової дози. У той же час період напівелімінації ГКС значно коротше: від 30 хвилин для кортизону і 60 хвилин для преднізолону до 300 хвилин для дексаметазону.
 Цікаво, що максимум фармакологічної активності ГКС припадає на той період часу, коли їх пікові концентрації в крові вже позаду. Так за даними фармакокінетичних досліджень пікова концентрація преднізолону в плазмі досягається через 1 - 3 години, тривалість напівжиття становить 2 - 3,5 години, а максимальний біологічний ефект розвивається приблизно 6 годин. Це дає підставу вважати, що ефекти ГКС більшою мірою залежать від індукції ними ферментативної активності всередині клітини, ніж від прямої дії. Період протизапальної активності ГКС приблизно дорівнює тривалості пригнічення ними гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової осі - ГГН (від 4 до 8 днів).
 У нормі рівень кортизолу починає збільшуватися в 2 години ночі з піком о 8 годині ранку і повертається до базального рівня до 12 години дня. Симптоми РА (скутість, запальна активність) звичайно зменшуються через кілька годин після пробудження на піку синтезу кортизолу. До останнього часу вважалося, що прийом ГКС в ранкові години в меншій мірі пригнічує синтез АКТГ і кортизола, ніж в нічний та вечірній час. Нещодавно з'явилися дані про те, що циркадні збільшення рівня ІЛ-6 також можуть асоціюватися з наростанням активності РА в ранкові години. Добові коливання ІЛ-6 спостерігаються в нормі та у хворих РА. У нормі пік концентрації ІЛ-6 настає трохи раніше, ніж АКТГ і кортизолу між 1 - 4 годинами ранку. Однак при РА пік ІЛ-6 запізнюється і настає між 2 - 7 годинами ранку і концентрація ІЛ-6 істотно вище норми. Тому призначення ГКС (5-7,5 мг) вночі (приблизно в 2 години ночі) більш переважно з точки зору пригнічення секреції ІЛ-6 і асоціюється з достовірно більш вираженим зниженням тривалості ранкової скутості, болю в суглобах, індексу Лансбурі, індексу Річі. 
У нелікованих хворих з активною формою РА також відзначається ослаблення базального і кортикотропін-стимульованого синтезу кортизолу. Більше того, приблизно у 10% хворих РА виявляються ознаки надниркової недостатності. Очевидно, що у цих хворих можна очікувати більш високу ефективність низьких доз ГКС, ніж у хворих без дефекту осі ГГН.
Різна активність ГКС визначається також різним ступенем зв'язування з білками плазми. Так, велика частина природного кортизолу знаходиться у зв'язаному стані, тоді як тільки 3% метилпреднізолону і менше 0,1% дексаметазону зв'язується з кортикостероїдзв'язуючим глобуліном.
 Мікросомальні ферменти печінки метаболізують ГКС до неактивних сполук, які потім виводяться нирками. Метаболіти зкскретуются з сечею у вигляді глюкуронідів, сульфатів і некон'югованих сполук. Реакції кон'югації відбуваються, головним чином, у печінці і, в меншій мірі, в нирках. Метаболізм у печінці посилюється при гіпертиреозі та індукується фенобарбіталом і ефедріном. Гіпотіреоз, цироз, супутнє лікування еритроміцином веде до зниження печінкового кліренсу ГКС. У хворих з печінково-клітинною недостатністю і низьким рівнем альбуміну в сироватці в плазмі концентрація вільної фракції преднізолону збільшується, що сприяє більш швидкому розвитку побічних ефектів. При вагітності, навпаки, зменшується частка його вільної фракціі.
Деякі фармакокінетичні параметри глюкокортикостероїдів 

	Препарат 
	Період напіввиведення з плазми, год   
	Період напіввиведення з тканин, год   

	Гідрокортизон   
	0,5-1,5   
	8-12   

	Кортизон   
	0,7-2   
	8-12   

	Преднізолон   
	2-4   
	18-36   

	Метилпреднізолон   
	2-4   
	18-36   

	Флудрокортизон   
	3,5   
	18-36   

	Дексаметазон   
	5   
	36-54   


КЛАСИФІКАЦІЯ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДіВ

В залежності від тривалості пригнічення АКТГ після разової дози ГКС поділяють на: а) короткодіючі ГКС – пригнічують активність АКТГ до 24-36 годин; б) ГКС із середньою тривалістю – до 48 годин; в) тривало діючі ГКС – більше 48 годин. 
I. ПРИРОДНІ  – Кортизол, Кортизон (Гідрокортизон), Кортизона ацетат – пригнічують активність АКТГ до 24-36 годин.

II. ПОЛУСІНТЕТИЧНІ:
1. Препарати короткої дії – Преднізолон, Преднізон, Метилпреднізолон (Урбазон, Метипред) – пригнічують активність АКТГ до 24-36 годин.
2. Препарати середньої тривалості дії – Тріамцинолон (Полькортолон) – пригнічує АКТГ до 48 годин.

3. Препарати тривалої дії – Бетаметазон, Дексаметазон – пригнічують АКТГ більше 48 годин.

ЗАСТОСУВАННЯ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ

Класичною сферою терапевтичного застосування ГКС є такі загальнопатологічні процеси як запалення, алергія, склерозування і дегенерація похідних сполучної ткані. 
ГКС використовуються як засоби протизапальної, протиалергічної і імунодепресивної дії, а також в якості замісної терапії при недостатності кори наднирників. 
Виділяють наступні варіанти ГК-терапії: 
1. Системна: 

· середньотерапевтичні дози
· альтернуюча терапія

· пульс-терапія

· «міні-пульс» терапія

· поєднана (в першу чергу  з цитостатиками)

2. Локальна (внутрісуглобове, інгаляційне, ректальне введення та ін.);

3. Місцева (мазі, краплі, аерозоль).

Системна терапія ГКС - один з найбільш ефективних методів лікування ряду захворювань. Застосування стероїдів дозволяє істотно поліпшити прогноз і збільшити тривалість життя пацієнтів. 

У лікуванні ГКС умовно виділяють наступні фази: 
o Індукція: застосовують ГКС короткої дії (преднізолон або метилпреднізолон) в дозі, що приблизно відповідає 1 мг/кг маси тіла на добу з 8-годинним інтервалом. 

o Консолідація: передбачає перехід на однократний прийом всієї дози ГКС в ранкові часи. 

o Зниження: темпи зниження ГКС залежать від дози. Можливий перехід на альтернуючу терапію. 
o Підтримуюче лікування: застосування мінімально ефективної дози препаратів. 

         o Профілактика ускладнень ГКС-терапії: починається з фази індукціі.
При проведенні системної терапії ГКС необхідно брати до уваги кілька загальних принципів фармакотерапії, дотримання яких дозволяє підвищити ефективність і безпеку лікування, а також зменшити частоту небажаних побічних ефектів. 
Терапію ГК слід починати тільки при наявності суворих показань і якомога раніше, не намагаючись застосовувати спочатку більш «м'які» методи лікування. При цьому гормональна терапія повинна застосовуватися разом із звичайною терапією, а не призначатися замість неї. Раціональна терапія припускає використання ГКС короткої дії в оптимальній дозі і по можливості на термін, який необхідний для контролювання активності процесу.
ГКС повинні призначатися тільки при лікарському контролі за їх застосуванням з метою раннього виявлення побічних ефектів та їх корекції. Призначаючи гормонотерапію, не тільки лікар, але і хворий повинні бути детально інформовані про можливості і ускладнення даного методу лікування.
 Еталоном серед ГКС вважається преднізолон і по відношенню до нього оцінюється ефективність інших препаратів цієї групи. Середнєтерапевтичні дози ГКС у розрахунку на преднізолон становлять 0,5-1 мг на кг маси тіла. 

·  При призначенні ГКС слід дотримуватися принципу еквівалентних доз з метою отримання однакового протизапального ефекту. Еквівалентні дози - преднізолону - 5 мг: тріамцинолону - 4 мг: метилпреднізолону - 4 мг: дексаметазону - 0,5 мг: бетаметазону - 0,75 мг: гідрокортизону - 25 мг. При цьому розрахунок завжди йде на преднізолон. При переведенні хворих з парентерального введення ГКС на прийом всередину необхідно зменшити добову дозу в 5-6 раз.
·  У випадках, коли передбачається тривалий прийом ГКС, слід якомога швидше перевести хворих на одноразовий прийом всієї дози в ранкові години, а потім на альтернуючий режим ГКС-терапії. Спочатку лікування денну дозу препарату, як правило, ділять на 3 прийоми (фаза індукції), потім переходять на одноразовий прийом препарату в ранкові години (фаза консолідації) . 

·  Вибір початкової дози кортикостероїдів, визначення тривалості терапії і темпів зниження дози слід проводити не емпірично, а з урахуванням стандартизованих клініко-лабораторних показників активності процесу і характеру захворювання. При призначенні ГКС-терапії слід звертати увагу на наступне: 
·  необхідна добова доза повинна підбиратися індивідуально, починаючи з мінімaльних середньотерапевтичних доз, які зазвичай рекомендуються при даному захворюванні; 

·  при хронічно протікаючих захворюваннях ГКС не слід призначати у великих дозах і тривалим курсом, а при настанні ремісії лікування ГКС слід припинити; 

·  при життєзагрозливих станах слід призначати відразу великі дози ГКС.
·  В процесі гормонотерапії в периферичній крові відзначається зменшення числа еозинофілів, лімфоцитів, еритроцитів, зниження рівня гемоглобіну при одночасному збільшенні вмісту лейкоцитів за рахунок нейтрофілів (до 12000). Така гемограма може бути помилково витлумачена як продовження загострення процесу. У той же час, вказані зміни слід вважати сприятливими і свідчать про достатнє дозування ГКС.

· Темпи зниження дози кортикостероїдів. Після досягнення клінічного ефекту слід зменшити дозу ГКС до підтримуючої дози. Для цього початкову дозу ГКС поступово знижують до мінімального рівня, при якому зберігається отриманий позитивний ефект. Якщо добова доза проведеного курсу лікування знаходиться в межах 15-40 мг/добу в перерахунку на преднізолон, то скасування повинно здійснюватися по 2,5-5 мг кожні 5-7 днів до досягнення фізіологічної дози. При призначенні ГКС в дозах 40 мг і більше зменшення дози може проходити швидше (5 мг і навіть у ряді випадків 10 мг на тиждень) до рівня 40 мг, а далі як зазначалося вище. У цих випадках темпи зниження дози кортикостероїдів визначаються тривалістю їх застосування. Чим менша тривалість проведеного курсу лікування, тим більш швидкими темпами можлива відміна кортикостероїдів. Однак чим нижче доза ГКС, тим тривалішою повинні бути періоди між черговими зниженнями дози препарату. Така тактика дозволяє створити умови для відновлення функціональних можливостей гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи вже під час відміни препарату.
· У разі рецидиву захворювання терапію гормонами відновлюють. Дозу ГКС збільшують до тієї, на якій у хворого відзначалася стабілізація процесу. Надалі скасування повинно проводитися більш обережно і поступово. Визначення тривалості терапії і темпів зниження дози слід проводити не емпірично, а з урахуванням стандартизованих клініко-лабораторних показників активності процесу і характеру захворювання. Існують кілька лабораторних критеріїв для визначення ефективності ГКС терапії: стабілізація ШОЕ протягом 7 днів, зниження рівня С - реактивного білку, фібриногену та ін. 
· Скасування глюкокортикостероїдів. Проблеми, пов'язані зі скасуванням глюкокортикостероїдів, виникають після проведення тривалого курсу терапії. У цьому випадку більш різка відміна препаратів загрожує розвитком ускладнень двох типів. По-перше, це прояви наднирковозалозної недостатності, пов'язані з супресією гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи. По-друге, це рецидив запального процесу, що лежить в основі самого захворювання.

· Пригнічення функції надниркових залоз залежить від дози прийнятих гормонів і, в ще більшому ступені, від тривалості глюкокортикоїдної терапії, а також від властивостей використовуваного препарату і основного захворювання. 

· Доза преднізолону в діапазоні 10-15 мг дає повний замісний ефект і вважається фізіологічною. У зв'язку з цим скасування препарату до фізіологічної дози може здійснюватися досить швидко. Подальше зниження дози кортикостероїдів повинно проходити значно повільнішими темпами. 
· У процесі лікування необхідно пам'ятати про те, що пригнічення гіпоталамо-гіпофіз-надниркової осі зберігається у пацієнтів, які отримували навіть невеликі дози ГКС (понад 10 мг/добу протягом трьох і більше тижнів) тривалий час (до 1 року) після відміни препарату. 

· Швидка відміна препарату (протягом 1-2 днів) проводиться вкрай рідко лише в разі гострого стероїдного психозу, або при генералізації герпесвірусної інфекціі. 
· У тих випадках, коли не вдається повністю уникнути глюкокортикостероїдної терапії слід переводити хворих на підтримуючі дози гормонів, індивідуальні для кожного пацієнта і відповідні, як правило, замінним дозам з розрахунку 5-15 мг преднізолону на добу. Прийом гормонів повинен проводитися в ранкові години (з 6 до 9 годин ранку) з урахуванням природного біоритму їх виділення. 

· Є дані про відсутність істотного пригнічення гіпоталамус-гіпофіз-надниркової осі, якщо доза преднізолону не перевищує 10 мг на добу. На тлі лікування ГКС, виникнення побічних реакцій достовірно частіше зустрічається у пацієнтів, які отримували більше 10 мг преднізолону на добу. Ризик розвитку побічних ефектів менше при зниженні загальної дози преднізолону і прийомі препарату в певний час. При цьому лікування низькими дозами кортикостероїдів може знизити потенційний ризик остеопорозу за рахунок інгібіції синтезу ІЛ-6. 

· З метою зменшення дози ГКС рекомендується їх комбінувати з НПЗЗ, засобами базисної терапії. Однак при цьому збільшується ймовірність розвитку виразкових уражень ШКТ. Для стимуляції вироблення власних гормонів в ряді випадків можливе призначення АКТГ (кортикотропіну) на тлі поступового скасування ГКС. 

· При використанні ГКС в якості замісної терапії при первинній недостатності кори надниркових залоз (хвороба Адісона) показано призначення одночасно глюкокортикостероїда і мінералокортикостероїдів. В якості ГКС рекомендуються кортизону ацетат або гідрокортизон в комбінації з дезоксикортикостерону ацетатом або флудрокортізоном. 
При вторинній недостатності кори наднирників, в силу базисної секреції альдостерону, яка зберігається, в більшості випадків можливе використання одного ГКС. При адреногенітальному синдромі хворі протягом усього життя повинні отримувати підтримуючі дози ГКС. Гормонозалежні хворі при розвитку важких інтеркурентних захворювань або необхідності хірургічних втручань повинні обов'язково отримувати замісну терапію ГКС в дозах на 5-10 мг вище тих, які пацієнти приймають постійно. 
ОСНОВНІ ПОКАЗАННЯ ДО ПРИЗНАЧЕННЯ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ

1. Ревматичні захворювання: 

    o ревматизм 2-3 ст. активності процесу при наявності ревмокардиту,     особливо в поєднанні з поліартритом і полисерозитом - середньотерапевтичні дози ГКС; 

      o системний червоний вовчак в період загострення (пульс-терапія), при хронічних формах - середньотерапевтичні дози кортикостероїдів або в якості підтримуючої терапії; 
      o системний дерматоміозит в період загострення - пульс-терапія ГКС або в якості підтримуючої терапії; 

·      o вузликовий періартеріїт в період загострення - пульс-терапія ГКС або в якості підтримуючої терапії; 
· ревматоїдний артрит при поєднанні з вісцеритами (гарячковий синдром, кардит, нефрит, серозит); при швидкопрогресуючих суглобових формах ревматоїдного артриту та високому титрі ревматоїдного фактора - пульс-терапія, потім, нерідко, підтримуюча терапія; неефективності попередньої терапії НПЗЗ та базисної терапії - середньотерапевтичні дози кортикостероїдів, при моноартритах - внутрішньосуглобове введення ГКС; 

· ювенільний ревматоїдний артрит. 

2. Системні васкуліти - системна терапія ГКС. 

     3.Кардити (інфекційно-алергічні міокардити, міокардит Абрамова-Фідлера, підгострий септичний ендокардит - імунологічна фаза) - системна терапія ГКС. 
     4.Захворювання опорно-рухового апарату:  

a. посттравматичний остеоартроз – для короткочасного застосування в гострий період або для вутрішньосуглобового введення; 
b. анкілозуючий  спондиліт (хвороба Бехтерева);

c. підгострий подагричний артрит – для короткочасного застосування в гострий період або для внутрішньо суглобового введення; 
d. гострий і підострий бурсит;

e. гострий неспецифічний тендосиновіїт;

f. псориатичний артрит.

     5.Захворювання нирок (хронічний нефрит з нефротичним синдромом – наибільш показане призначення ГКС при мембранозному і мембранозно – проліферативному варіантах; при люпус-нефритах) – системна терапія ГКС.

    6.Захворювання шлунково-кишкового тракту (неспецифічний виразковий коліт, хвороба Крона, СПРУ) – системна терапія ГКС.

    7.Захворювання печінки (аутоімунний гепатит) – системна терапія ГКС.

    8.Захворювання бронхолегеневої системи (обструктивний бронхіт, алергічна бронхіальна астма, саркоідоз – системна терапія та інгаляційні ГКС).

    9.Гематологічні захворювання: набута (аутоімунна) гемолітична анемія, тромбоцитопенічна пурпура – системна терапія ГКС.

    10.Алергічні стани. Контроль алергічних станів при неефективності звичайних засобів: сезоного або хронічного алергічного риніту, поліпів носу, бронхіальної астми (в тому числі астматичний стан), контактного дерматиту, атопічного дерматиту (нейродермиту), підвищеної чутливості до лікарських препаратів та сироватковій хворобі (анафілактичний шок, набряк Квінке, синдром Лайєла, Стівена-Джонсона, лікарські або харчові агранулоцитози, тромбоцитопенії, гігантська кропив’янка).
     11.Очні захворювання: тяжкі гострі та хронічні алергічні реакції та запальні процеси в очах і прилеглих структурах, такі як алергічний кон'юнктивіт, кератит, алергічна крайова виразка рогівки, герпес рогівки, ірит та іридоцикліт, хоріоретиніт, запалення переднього сегмента, дифузний задній увеїт і хоріоїдит, ретробульбарний неврит, симпатична офтальмія.
        12.Захворювання шкіри: екземи (хронічні дерматити), при лікуванні келоїдів і локалізованих гіпертрофічних інфільтруючих запалень (введення ГКС в місце ураження), червоний плоский лишай, псоріаз, кільцеподібна гранульома, простий хронічний лишай (нейродерміт), дискоїдний червоний вовчак, ліпоїдний некробіоз діабетиків, гніздова алопеція, вузлувата еритема та інші - місцева терапія ГКС. 

        13.Пухлинні захворювання: паліативне лікування лейкозів та лімфом у дорослих, гострого дитячого лейкозу. 

        14.Ендокринні розлади: первинна або вторинна недостатність кори надниркових залоз, гостра недостатність надниркових залоз, двостороння адренектомія, вроджена гіперплазія наднирників, гострий тиреоїдит і тиреотоксический криз, гіперкальціємія, пов'язана з раком.
         15.Шокові стани: гемодинамічний, травматичний, ендотоксичний, кардіогенний (інфаркт) . 

        16. Набряк мозку (підвищений внутрішньочерепний тиск) - ГКС необхідні як допоміжний засіб для зниження інтенсивності або запобігання набряку мозку, пов'язаного з хірургічною або іншою травмою мозку, інсультами, первинними або метастатичними злоякісними пухлинами мозку. Застосування глюкокортикостероїдів не слід розглядати як заміну нейрохірургічного лікування. 

4.         17.Профілактика відторгнення ниркового алотрансплантату. Препарат застосовують у комбінації із зазвичай використовуваними іммунодепресантами. 
Показання для застосування інтраназальних глюкокортикоїдів: 

- Сезонний (інтермітуючий) алергічний риніт. 

- Куглогодічний (персистуючий) алергічний риніт. 

- Поліпоз носа. 

- Неалергічний риніт з еозинофілією. 

- Ідіопатичний (вазомоторний) риніт. 
Інгаляційні глюкокортикостероїди застосовуються для лікування бронхіальної астми, хронічної обструктивної хвороби легень. 
ПРОТИВОПОКАЗАННЯ 

Глюкокортикостероїди призначаються з обережністю в наступних клінічних ситуаціях: 

- Хвороба Іценко-Кушинга. 

- Цукровий діабет. 

- Виразкова хвороба шлунка або дванадцятипалої кишки. 

- Тромбоемболія. 

- Артеріальна гіпертензія. 

- Ниркова недостатність тяжкого ступеня. 
- Психічні захворювання з продуктивною симптоматикою. 

- Системні мікози. 

- Герпетична інфекція. 

- Туберкульоз (активна форма). 

- Сифіліс. 

- Період вакцинації. 

- Гнійні інфекції. 

- Вірусні або грибкові захворювання очей. 

- Захворювання рогівки, що поєднуються з дефектами епітелію. 

- Глаукома. 

      - Період лактації. 
Інтраназальне введення глюкокортикоїдів протипоказано у таких випадках: 

• Гіперчутливість. 

• Геморагічний діатез. 

• Повторні носові кровотечі в анамнезі. 

     • Побічні еффекти. 
Під терміном "пульс-терапія" мається на увазі швидке (протягом 30-60 хв) внутрішньовенне введення великих доз ГК (1000 мг в перерахунку на метилпреднізолон (МП)) раз на добу протягом 3 днів. 

При проведенні пульс-терапії найбільш часто використовують МП у вигляді розчину гемісукцінат натрію, рідше дексаметазон. МП має здатність більшою мірою депонуватися в запалених, ніж у нормальних тканинах, володіє мінімальною мінералокортикоїдною активністю, що дозволяє розглядати його як засіб вибору при проведенні пульс-терапії. Рівень МП в плазмі при внутрішньовенному введенні досягає максимуму протягом 1 год і швидко знижується протягом наступних 6-7 год. Через 4 дні в периферичній крові виявляються тільки слідові кількості активного МП, але він активно накопичується в різних тканинах, особливо в еритроцитах, головному мозку, деяких вісцеральних органах. Пульс-терапія супроводжується супресією надниркових залоз, однак функція їх відновлюється протягом приблизно 4 тижнів.
 Показання до пульс-терапії: 

• СЧВ (лихоманка, артрит, серозит, міозит, гематологічні порушення, ураження ЦНС), при вовчаковому нефриті в поєднанні з цитостатиками (циклофосфамід) . 

• Системні васкуліти (за винятком гігант-клітинного артеріїту) у поєднанні з цітостатиками. 
• поліміозит / дерматоміозит (у випадку розвитку небезпечних для життя ускладнень). 

                   • РА (ревматоїдний васкуліт в поєднанні з цитостатиками). 
Припущення про те, що протизапальна дія ГК триває довше, ніж небажані метаболічні ефекти, призвело до виникнення альтернуючої терапії ГК - методу лікування, при якому ГК короткої дії без вираженої мінералокортикоїдної активності призначаються одноразово вранці кожні 48 год. При цьому зберігається терапевтична ефективність, але зменшується вираженість побічних ефектів. Позитивні властивості альтернуючої терапії виявляються тільки при тривалому лікуванні ГК. Її не використовують при короткочасному призначенні ГК, а також у початковій стадії лікування або в період загострення захворювання. Альтернуючий режим не у всіх випадках дозволяє запобігти розвитку синдрому Кушинга та пригнічення гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової осі. 
Показання для локальної терапії ГК: 

o РА (у дорослих або ювеніальний) . 

 o Мікрокристалічні артропатії (подагра і псевдоподагра) . 

o Артрит при дифузних захворюваннях сполучної тканини. 

o Серонегативні спонділоартропатіі. 

o Остеоартрит. 
         o Синовіїт колінного суглоба, що виникає після артропластики кульшового суглоба з протилежної сторони. 

o Інші захворювання, що протікають із запаленням суглобів.
 o Періартрит плечового суглоба (адгезивний капсуліт, заморожене плече) . 
           Для внутрішньосуглобових введень ГК застосовують препарати короткої та пролонгованої дії. 

Питання про необхідність повторних ін'єкцій ГК має вирішуватися індивідуально. Необгрунтоване часте введення може привести до ГК-залежності, до прогресування вторинного остеоартрозу. Якщо після 1-2 ін'єкцій клінічне поліпшення відсутнє або виражене в мінімальному обсязі, то подальша локальна ГК-терапія нецелесообразна. 

Для підвищення ефективності локальної терапії забезпечують спокій суглобам, в які вводили ГК, на строк не менше 48-72  год.
СИСТЕМНІ ПОБІЧНІ ЕФЕКТИ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ:

З боку ЦНС: 

• Підвищена нервова збудливість. 

• Безсоння. 

• Ейфорія. 

• Депресія. 

• Психози. 

З боку серцево-судинної системи: 

• Міокардіодистрофія. 

• Підвищення артеріального тиску. 

• Тромбози глибоких вен. 

• Тромбоемболії. 

З боку травної системи: 

• Стероїдні виразки шлунка і кишечника. 

• Кровотечі з ШКТ. 

• Панкреатит. 

• Жирова дистрофія печінки. 
З боку органів чуття: 

• Задня субкапсулярна катаракта. 

• Глаукома. 

З боку ендокринної системи: 

• Пригнічення функції і атрофія кори надниркових залоз. 

• Цукровий діабет. 

• Ожиріння. 

• Синдром Кушинга. 

З боку шкірних покривів: 

• Потоншення шкіри. 

• Стриї. 

• Алопеція. 

З боку кістково-м'язової системи: 
• Остеопороз. 

• Переломи та асептичні некрози кісток. 

• Затримка росту у дітей. 

• Міопатія. 

• Гіпотрофія м'язів. 
З боку репродуктивної системи: 

· Порушення менструального циклу. 

· Порушення сексуальних функцій. 

· Затримка статевого розвитку. 

· Гірсутизм. 

З боку лабораторних показників: 

• Гіпокаліємія. 

• Гіперглікемія. 

• Гіперліпідемія. 

• Гіперхолестеринемія. 

• Нейтрофільний лейкоцитоз. 

Інші: 

• Затримка натрію і води. 

• Набряки. 

• Загострення хронічних інфекційно-запальних процесів. 
МІСЦЕВІ ПОБІЧНІ ЕФЕКТИ: 

Інгаляційних глюкокортикостероїдів: 

• Кандидоз порожнини рота і глотки. 

• Дисфонія. 

• Кашель. 

Інтраназальних глюкокортикостероїдів: 

• Сверблячка в носі. 

• Чхання. 

• Сухість і печіння слизової носа і глотки. 

• Носові кровотечі. 

     • Перфорація носової перегородки. 
Пригнічення гіпоталамо-гіпофізо-наднирникової осі (HPA)

Пригнічення HPA є одним з більш небезпечних наслідків використання стероїдів. Здатність відповісти на глобальний фізіологічний стрес (наприклад, при операції або травмі) може бути ослаблена, піддаючи пацієнта небезпеки гіпотензії і гіпоглікемії. Ознаки включають в себе поведінкові порушення, нудоту, постуральну гіпотензію та гіпоглікемію. Ризик виникнення залежить від дозування, тривалості та схеми терапії хоча можливі й інші чинники також можуть мати значення. Є всі необхідні значні індивідуальні відмінності в дії стероїдної терапії. Деякі пацієнти мали пригнічення HPA при використанні 15 міліграмів преднізолону, прийнятого щодня протягом декількох тижнів, у той час як у інших не виявляється ніяких ознак пригнічення HPA незважаючи на використання більш високих добових доз протягом більш тривалих періодів. Таким чином, важко передбачити ризик пригнічення HPA у конкретного пацієнта виключно на основі дозування і тривалості терапії. Планування прийому дози впливає на ступінь пригнічення HPA. Фізіологічні дози глюкокортикостероїдів (5-7,5 міліграмів преднізолону) прийняті вранці не викликають пригнічення HPA, але якщо ті ж самі дозування даються вночі, нормальна денна секреція кортизолу пригнічується. Дози вище фізіологічного рівня починають надавати переважну дію приблизно через місяць. При терапії через день (дводенна доза приймається о 8 годині ранку через день) не відбувається клінічно істотного пригнічення HPA. Також не призводять до пригнічення циклічні 5-денні програми денної терапії, що тривають від 2 до 4 тижнів. Проте, цикл 2-х тижневої терапії та 2-х тижневе припинення терапії ведуть до пригнічення HPA. Щоденна фармакологічна доза глюкокортикостероїдів прийнята вранці виробляє менше пригнічення HPA ніж та ж доза, розділена і прийнята протягом дня. 
Відновлення HPA може відбутися протягом 12 місяців. Гіпоталамо-гіпофізарна функція повертається першою через 2-5 місяців після припинення терапії, і виявляється появою в плазмі нормальних рівнів адренокортикотропного гормону (АКТГ). Ознаки надниркового відновлення почнуть проявлятися через 6-9 місяців, з поверненням нормальних рівнів кортизолу. Максимальна надниркова відповідь на АКТГ не може з'являтися раніше 9-12 місяців після припинення терапії. Немає ніякого доведеного методу прискорення відновлення нормальної функції HPA.
          Заходи безпеки
У хворих з гіпотіреоідизмом, цирозом печінки, гіпоальбумінемією, а також у пацієнтів похилого та старечого віку дія глюкокортикостероїдів може посилюватися. 

При призначенні глюкокортикостероїдів під час вагітності має бути врахований очікуваний лікувальний ефект для матері і ризик негативного впливу на плід, так як застосування цих препаратів може призводити до порушення росту плода, деяких дефектів розвитку (вовча паща), атрофії кори надниркових залоз у плода (у III триместрі вагітності). 

У дітей і дорослих, які застосовують глюкокортикостероїди, такі інфекційні захворювання, як кір, вітряна віспа, можуть протікати важко. 
Пацієнтам, які приймають імунодепресивні дози глюкокортикостероїдів, протипоказано введення живих вакцин. 

Остеопороз розвивається у 30-50% хворих, які тривало приймають глюкокортикостероїди системної дії (пероральні або ін'єкційні лікарські форми). Як правило, уражаються хребет, кістки таза, ребра, кисті, стопи.
 Стероїдні виразки на тлі лікування глюкокортикостероїдами можуть протікати малосимптомно або безсимптомно, маніфестуючи кровотечами і перфорацією. Тому хворим, які тривалий час отримують пероральні глюкокортикостероїди, необхідно періодично проводити фіброезофагогастродуоденоскопію та аналіз калу на приховану кров. 
При різних запальних або аутоімунних захворюваннях (ревматоїдний артрит, системний червоний вовчак та хвороби кишечника) можуть спостерігатися випадки стероїдної резистентності. 
Взаємодії
При одночасному застосуванні глюкокортикостероїдів з іншими лікарськими препаратами можуть відзначатися наступні ефекти: 

• З антацидами - зниження всмоктування глюкокортикостероїдів. 

• З барбітуратами, гексамідином, дифеніном, карбамазепіном, дімедролом і рифампіцином - прискорення біотрансформації глюкокортикостероїдів в печінці. 
• З ізоніазидом та еритроміцином - уповільнення біотрансформації глюкокортикостероїдів в печінці. 

• З саліцилатами, бутадіоном, барбітуратами, дигітоксином, пеніциліном і хлорамфеніколом - посилення елімінації зазначених препаратів. 

• З ізоніазидом - порушення психіки. 

• З резерпіном - депресивні стани.
           • З трициклічними антидепресантами - підвищення внутрішньоочного тиску. 
          • З адреноміметиками - посилення дії цих препаратів. 

          • З теофіліном - розвиток кардіотоксичних ефектів і посилення протизапальної дії глюкокортикостероїдів. 

          • З діуретиками, амфотерицином, мінералокортикоїдами - підвищення ризику розвитку гіпокаліємії.
          • З непрямими антикоагулянтами, фібринолітиками, бутадіоном, ібупрофеном і етакриновою кислотою - геморагічні ускладнення. 

          • З індометацином та саліцилатами - виразкові ураження травного тракту. 

          • З парацетамолом - підвищення токсичності цього препарату. 

          • З азатіоприном - підвищення ризику виникнення міопатії, катаракти. 

          • З меркаптопурином - можливе підвищення концентрації сечової кислоти в крові.
          • З хінгаміном - можливе посилення небажаних ефектів цього препарату (дерматит, міопатії, помутніння роговиці). 

          • З метандростенолоном - посилення терапевтичних і небажаних ефектів глюкокортикостероїдів. 

          • З андрогенами і препаратами заліза - посилення еритропоезу за рахунок підвищення синтезу еритропоетину. 
          • З цукрознижувальними препаратами - зниження ефективності цих препаратів. 

          Інгаляційні глюкокортикостероїди та β 2-адреноміметики тривалої дії мають комплементарну дію і синергізм. Теофілін може посилювати протизапальну активність інгаляційних глюкокортикостероїдів. 

Принципи терапії
При використанні глюкокортикостероїдів необхідно отримати максимальну терапевтичну вигоду з мінімумом несприятливих ефектів. У більшості випадків, стероїди не виліковують хворобу, скоріше вони пригнычують чи змінюють запальний процес та імунну відповідь і зменшують ознаки хвороби. Тому, потрібно ретельно зважити очікувану терапевтичну вигоду і потенційні ризики. Ризик незначний при короткочасному курсі терапії (7-14 днів), навіть з використанням високих доз, які можуть бути дуже ефективні в деяких ситуаціях (наприклад при гострій астмі). Збільшення апетиту і ейфорія - основні побічні ефекти при коротких курсах. При цьому ще немає жодних віддалених наслідків. Рішення почати більш тривалий курс стероїдної терапії потребує врахування ризиків, описаних вище.
 Вибір препарату
Кортикостероїди розрізняються переважно за тривалістю і ступенем дії. Швидко діючі засоби з меншою ймовірністю призводять до пригнічення HPA осі, особливо коли застосовується ранковий прийом з низьким дозуванням як частина схеми через день. Повільно діючі засоби переважні для ситуацій, де повинні використовуватися великі дози. Мінералокортикоїдна активність препарату бажана при недостатності надниркових залоз, але не при значних запальних процесах або імунореактивності. Незалежно від обраного препарату, необхідно продовжити нестероїдну терапію, якщо це дозволяє використовувати мінімальні дози кортикостероїдів.
 Преднізон найбільш широко застосовується серед глюкокортикостероїдів. Його короткий період напіврозпаду і низька ціна роблять цей засіб найбільш корисним по імуносупресивній та протизапальній дії. Преднізолон - активний печінковий метаболіт преднізону і застосовується у разі проблем з печінкою. Дексаметазон - препарат приблизно в сім разів потужніший ніж преднізон і має період напіврозпаду 24 години. Це робить його корисним для тестування HPA осі. Гідрокортизон (кортизон), препарат приблизно в чотири рази менш потужний ніж преднізон. Застосовується в основному в фармакологічних дозах для додаткової терапії у пацієнтів з пригніченням HPA. Флорінеф (9-альфа-флюрогідроксикортизон) - потужний мінералокортикоїд (фактично без глюкокортикоїдного ефекту), використовується перш за все для замісної терапії при корковій недостатності надниркових залоз.
 Теоретично, використання АКТГ здавалося б привабливим, тому що це допомогло б уникати пригнічення HPA, однак АКТГ також стимулює небажану мінералокортикоїдну і андрогенну відповідь. Крім того невідомо, яка глюкокортикоїдна відповідь буде отримана від введеної дози. Ці незручності обмежують застосування АКТГ.
 Вибір схеми: щоденна або через день

При лікуванні більшості захворювань, які вимагають кортикостероїдної терапії (астма, саркоїдоз та інші) успішно застосовується схема через день, хоча часто на початку терапія повинна бути щоденною. Важливі переваги схеми через день - запобігання істотного пригнічення HPA осі і мінімізація ризику Кушінгоіда без істотної втрати протизапальної активності. Ризик більшості побічних ефектів описаних вище зменшується або повністю усувається при застосуванні схеми через день.
 Схема через день сама по собі не може запобігти пригніченню HPA осі, якщо для терапії використовується, наприклад, дексаметазон. Крім того, схема терапії повинна строго дотримуватися. Недотримання графіка прийому або варіювання дози першого дня не запобігають пригніченню HPA.
 Щоденна стероїдна терапія застосовується при загостреннях захворювання і для лікування деяких хвороб, на які можна впливати тільки  щоденною схемою (наприклад, скроневий артеріїт, вульгарна пухирчатка). У випадку, коли застосування щоденної схеми неминуче, зниження HPA може бути мінімізовано, якщо повна добова доза приймається за один раз вранці, в самій можливо низькій дозі. Щоденний режим з одноразовим прийомом дози майже також ефективний як режим з роздільним прийомом дози. Однак, на відміну від схеми через день, ризик розвитку синдрому Кушинга більше.
 Перехід від щоденної до схеми через день 
Більшість пацієнтів, у кого є позитивна динаміка при щоденній терапії - кандидати на перехід на схему через день. Це дозволяє перейти на менш болючу схему без втрати контролю над хворобою. На відміну від зниження дозування, сумарна прийнята доза не змінюється. Перехід виконується поступовим збільшенням дози першого дня і зменшенням дози в другий день, поки подвійна доза не буде прийматися через день, без додаткових лікарських засобів в проміжний день.
 Швидкість проведення переходу залежить від активності основного захворювання, тривалості терапії, ступеня пригнічення HPA і клінічного статусу пацієнта. Примірна схема переходу полягає у збільшенні дози першого дня і зменшенні дози другого дня з кроком 10 міліграмів преднізону (або його еквівалент) коли щоденне дозування було більше 40 міліграмів, і з кроком 5 міліграмів, коли щоденне дозування було від 20 до 40 міліграмів. При дозуванні нижче 20 міліграмів крок повинен бути 2,5 міліграмів. Інтервал між змінами лежить в межах від 1 дня до декількох тижнів і визначається дослідним шляхом на підставі клінічної відповіді пацієнта. Важливо мати на увазі, що більшість пацієнтів, що приймали кортикостероїди за щоденною схемою більше 2-4 тижнів, мають пригнічення HPA. 
Зменшення дозировки та припинення терапії
Різке припинення кортикостероїдної терапії тривалістю більше ніж один місяць з дозуванням більш 20-30 міліграмів преднізону на день, може привести до раптового загострення основної хвороби або привести до синдрому абстиненції. Ще немає доведених способів прискорення відновлення HPA. Необхідно контролювати прояви хвороби і зменшувати дозування досвідченим шляхом, спостерігаючи за раптовим загостренням хвороби чи за ознаками надниркової недостатності (постуральна гіпотензія, слабкість і шлунково-кишкові розлади). 

Емпіричний підхід до скорочення дозування до фізіологічних рівнів полягає в тому, щоб робити зміни з кроком 10 міліграмів преднізону або його еквівалента кожні 1-3 тижні, якщо початкова доза була більше 40 міліграмів на день. Якщо дозування було менше 40 міліграмів, крок - 5 міліграмів. Як тільки фізіологічна доза преднізону (5-7,5 мг) буде досягнута, пацієнт може бути переключений на таблетки преднізону 1 міліграм або еквівалентну дозу гідрокортизону, так, щоб подальші скорочення дозування могли бути зроблені з меншим кроком. Подальші щотижневі або двотижневі скорочення можуть тоді проводитися з кроком 1 міліграм.
 Протягом процесу зниження дозування у деяких пацієнтів розвивається синдром абстиненції, який характеризується депресією, міалгія, артралгія, анорексією, головними болями, нудотою. Дослідження не змогли визначити залежність між цими ознаками і рівнями кортизолу або 17-гідроксикортикостероїдів. У більшості випадків скарги мали місце, коли рівні були нормальні. Відгук HPA також був нормальним у багатьох з цих пацієнтів. Механізми, відповідальні за цей синдром невідомі, але здається вони пов'язані зі швидкістю, з якою знижується дозіровка. 

Ідентифікація надниркової недостатності, індукованої стероїдною терапією
При очікуванні стресу (у тому числі при хірургічних втручаннях), важливо знати стан HPA осі та чи буде необхідна додаткова стероїдна терапія. Як зазначено раніше, дуже важко передбачити початок і тривалість пригнічення HPA, що робить тестування HPA осі корисним для прийняття рішення, чи буде мати потребу пацієнт у додатковій стероїдній терапії. У цьому випадку, тест з використанням косінтропіна (синтетичний АКТГ) - зручний, безпечний і ефективний спосіб випробування HPA осі. Якщо концентрація кортизолу через 60 хвилин більше ніж 18 мг/дл або є збільшення від початкового рівня принаймні 10 мг/дл, то наднирковий відгук достатній щоб пацієнт витримав стрес, еквівалентний загальній анестезії. Тест може бути проведений, використовуючи 100 косінтропіна внутрішньовенно. Якщо у пацієнта не спостерігається адекватний наднирковий відгук, додаткова стероїдна терапія повинна бути здійснена для подолання гострого стресу. Звичайно застосовується гідрокортизон. Залежно від серйозності стресу, використовується 100-400 міліграмів гідрокортизону в день у кілька прийомів. Нижня межа діапазону дози (100 міліграмів) відповідає стресу при шлунково-кишковому розладі, грипі або видаленні зуба. У разі сильного стресу (травми або хірургічного втручання) пацієнту потрібно давати 100 міліграмів гідрокортизону парентерально кожні 6-8 годин. Заздалегідь підготовлений шприц, що містить 4 міліграма дексаметазону повинен використовуватися для парентерального використання в критичному стані, якщо екстрена медична допомога недоступна, пацієнт не в свідомості або не може приймати стероїди орально.
 Навчання пацієнтів

Стероїди повинні застосовуватися з обережністю у пацієнтів, на чий психічний стан або інтелект може бути наданий вплив через ризик пригнічення HPA. Пацієнти, що приймають кортикостероїди за схемою через день повинні отримати інструкції щодо важливості дотримання схеми і прийому препарату до 8 годин ранку, щоб мінімізувати ризик пригнічення HPA. Пацієнти повинні бути поінформовані щодо необхідності збільшення дозування, якщо є стрес або хвороба протягом всього курсу кортикостероїдної терапії. Пацієнти повинні зрозуміти необхідність контакту з лікарем і збільшення дозування препарату якщо вони піддаються фізичному або психологічному стресу.
Багато пацієнтів побоюються припинення стероїдної терапії або відмовляються знижувати дозу стероїдів через побоювання рецидиву основного захворювання. Необхідно провести детальний огляд побічних ефектів при тривалій терапії, щоб пояснити необхідність скорочення дозування і бажаності в кінцевому рахунку припинення прийому кортикостероїдів. У випадках, коли потрібна щоденна терапія з високими дозами, несприятливі психічні ефекти (в тому числі при синдромі Кушинга) можуть бути зменшені, при повідомленні пацієнта про ймовірність їх виникнення та їх зворотності.
Базисні, повільно діючі протизапальні лікарські засоби: метотрексат, сульфасалазин, хлорохін, ауронофін. 

Метотрексат, концентрат для приготування розчину для ін'єкцій, ліофілізат для приготування розчину для ін'єкцій, розчин для ін'єкцій, таблетки, таблетки вкриті оболонкою - протипухлинний засіб - антиметаболіт.
 Механізм  дії. Протипухлинний, цитостатичний засіб групи антиметаболітів, пригнічує дигідрофолатредуктазу, що бере участь у відновленні дигідрофолієвої кислоти в тетрагідрофолієву кислоту (переносник вуглецевих фрагментів, необхідних для синтезу пуринових нуклеотидів та їх похідних). 

Гальмує синтез, репарацію ДНК і клітинний мітоз. Особливо чутливі до дії швидкопроліферуючі тканини: клітини злоякісних пухлин, кісткового мозку, ембріональні клітини, епітеліальні клітини слизової оболонки кишечника, сечового міхура, порожнини рота. Поряд з протипухлинною має імунодепресивну дію. 
Фармакокінетика. Всмоктування при пероральному прийомі залежить від дози: при прийомі 30 мг/кв.м всмоктується добре, середня біодоступність - 60%. Всмоктування знижується при прийомі в дозах, які перевищують 80 мг/кв.м (вважають, внаслідок насичення) . 

У дітей з лейкемією абсорбція коливається від 23 до 95%. TCmax - 40 хв-4 год при пероральному і 30-60 хв - при в/м введенні. Їжа уповільнює всмоктування і знижує Cmax. Зв'язок з білками плазми - близько 50%, переважно з альбуміном. Обсяг розподілу – 0,18 л/кг. 

При прийомі у терапевтичних дозах незалежно від шляху введення практично не проникає через гематоенцефалічний бар'єр (після інтратекального введення в СМР досягаються високі концентрації). Проникає в грудне молоко.
Після перорального введення частково метаболізується кишковою флорою, основна частина - в печінці (незалежно від шляху введення) з утворенням фармакологічно активної поліглутамінової форми, також інгібуючої дигідрофолатредуктазу і синтез тімідіна. 

T1/2 у хворих, які отримують менше 30 мг/кв.м препарату, у початковій фазі становить 2-4 год, а в кінцевій фазі (яка є тривалою) - 3-10 год при використанні малих і 8-15 год - при використанні великих доз препарату. При ХНН обидві фази виведення препарату можуть бути значно пролонговані. 
Виводиться переважно нирками у незміненому вигляді шляхом клубочкової фільтрації і канальцевої секреції (при в/в введенні 80-90% виводиться протягом 24 год), з жовчю виводиться до 10% (з подальшою реабсорбцією в кишечнику). Виведення препарату у хворих з порушенням функції нирок, вираженим асцитом або трансудатом значно сповільнене. При повторному введенні накопичується в тканинах у вигляді поліглутаматів.

 Показання. Рак молочної залози, епідермоїдний рак голови і шиї, рак легені (дрібноклітинний і недрібноклітинний), трофобластичні пухлини (хоріонепітеліома матки), рак шийки матки, рак яєчника, рак сечового міхура, колоректальний рак, рак стравоходу, рак шлунка, рак підшлункової залози, рак яєчка, гострий лімфобластний лейкоз, лейкозна інфільтрація мозкових оболонок (профілактика і лікування), гострий мієлобластний лейкоз, неходжкінські лімфоми (в першу чергу лімфосаркома, особливо у дітей, і лімфома Беркітта), лімфогранулематоз, грибоподібний мікоз, неметастатична остеосаркома, саркома м'яких тканин, рак мозкових оболочек.
Важкі форми псоріазу, псоріатичний артрит, ревматоїдний артрит, дерматоміозит, СЧВ, анкілозуючий спонділоартрит. 

Протипоказання. Гіперчутливість, імунодефіцит, вагітність, період лактації. 
При лікуванні псоріазу та ревматичних захворювань (додатково): важке пригнічення кістковомозкового кровотворення, важка печінкова / ниркова недостатність
З обережністю. Асцит, дегідратація, обструктивні захворювання шлунково-кишкового тракту, плевральний або перитонеальний випіт, ХНН, паразитарні та інфекційні захворювання вірусної, грибкової або бактеріальної природи - ризик розвитку важкого генералізованого захворювання (в даний час або нещодавно перенесені, включаючи нещодавній контакт з хворим) - простий герпес, оперізуючий герпес (віремічна фаза), вітряна віспа, кір; амебіаз, стронгілоїдоз (встановлений або підозрюваний); подагра (в т. ч. в анамнезі) або уратний нефроуролітіаз (в т. ч. в анамнезі), інфекції і запалення слизової оболонки порожнини рота, блювота, діарея (втрата рідини внаслідок вираженої блювоти і діареї може призвести до посилення токсичності метотрексату), виразкова хвороба шлунка та 12-палої кишки, виразковий коліт, попередня хіміо- або променева терапія, астенія.
При лікуванні злоякісних новоутворень (додатково): ацідурія (pH сечі менше 7), пригнічення кістковомозкового кроветворення. 

Дозування. Всередину, в/м, в/в, в/а чи інтратекально (препарат з консервантом, що містить бензиловий спирт, забороняється використовувати для інтратекального введення і високодозової терапії). Таблетки приймають внутрішньо перед прийомом їжі, не розжовуючи. Дози і терміни лікування встановлюють індивідуально залежно від схеми хіміотерапії, показань, схеми лікування, "відповіді" хворого та переносимості, розраховуються виходячи з площі поверхні тіла або маси тіла. 
Дози вище 100 мг/кв.м вводять тільки в/в крапельно (розчин або концентрат попередньо розбавляють 5% розчином декстрози (10 мг – 0,5-1 л розчину глюкози) і під прикриттям кальцію фоліната. 

При ревматоїдному артриті: початкова доза зазвичай становить 7,5 мг 1 раз на тиждень одномоментно або по 2,5 мг через кожні 12 годин (всього 3 рази на тиждень). Для досягнення оптимального ефекту тижнева доза може бути підвищена (не більше 20 мг), потім слід починати зниження дози до найнижчої ефективної. 

При псоріазі початкові дози - всередину, в/м або в/в, 7,5-25 мг/тиждень, одноразово, або по 2,5 мг з інтервалами в 12 год 3 рази на тиждень до досягнення адекватного ефекту, але не більше 30 мг/тиждень. Дозу зазвичай нарощують поступово, при досягненні оптимального ефекту починають зниження дози до найнижчої ефективної. 
Побічна дія. З боку органів кровотворення: лейкопенія і тромбоцитопенія, панцитопенія, анемія (в т. ч. апластична), нейтропенія, агранулоцитоз, еозинофілія, лімфаденопатія, лімфопроліферативні захворювання, гіпогаммаглобулінемія. 
З боку травної системи: анорексія, нудота, блювота, стоматит, гінгівіт, фарингіт, ентерит, ерозивно-виразкові ураження і кровотеча з ШКТ (у т. ч. мелена, гематемезис), гепатотоксичність (гострий гепатит, фіброз та цироз печінки, печінкова недостатність , гіпоальбумінемія, підвищення активності "печінкових" трансаміназ), панкреатит. 
З боку нервової системи: головний біль, сонливість, дизартрія, афазія, геміпарез, парез, судоми; при використанні у високих дозах - транзиторне порушення когнітивних функцій, емоційна лабільність; незвичайна краніальна чутливість, енцефалопатія (у т. ч. лейкоенцефалопатія).
З боку шкірних покривів: еритематозний висип, свербіж шкіри, кропив'янка, фоточутливість, порушення пігментації шкіри, алопеція, екхімоз, телеангіоектазія, вугри, фурункульоз, мультиформна еритема (у т. ч. синдром Стівенса-Джонсона), токсичний епідермальний некроліз, виразка і некроз шкіри, ексфоліативний дерматіт. 
З боку органу зору: кон'юнктивіт, порушення зору (в т. ч. минуща сліпота) . 

З боку дихальної системи: рідко - фіброз легенів, дихальна недостатність, альвеоліт, інтерстиціальний пневмоніт (в т. ч. фатальний), ХОБЛ. 

З боку ССС: перикардит, перикардіальний випіт, зниження артеріального тиску, тромбоемболія (в т. ч. артеріальний тромбоз, тромбоз церебральних судин, тромбоз глибоких вен, тромбоз вен сітківки, тромбофлебіт, легенева емболія). 
З боку сечостатевої системи: важка нефропатія або ниркова недостатність, азотемія, цистит, гематурія, протеїнурія, порушення спермато-і овогенезу, транзиторна олігоспермія, зниження лібідо, імпотенція, дисменорея, вагінальні виділення, гінекомастія, безпліддя, викид, загибель плода, дефекти розвитку плода. 
З боку опорно-рухового апарату: артралгія, міалгія, остеопороз, остеонекроз, переломи. 

Інфекції: загрозливі життю опортуністичні інфекції (в т. ч. пневмоцистна пневмонія), ЦМВ (в т. ч. ЦМВ-пневмонія), сепсис (в т. ч. фатальний), нокардіоз, гістоплазмоз, криптококоз, інфекції, викликані Herpes zoster і Herpes simplex (в т. ч. дисемінований). 
Інші: васкуліт, цукровий діабет, лімфома (у т. ч. зворотна), синдром лізису пухлини, некроз м'яких тканин, анафілактоїдні реакції, раптова смерть.
При лікуванні ревматоїдного артриту: більше 10% - підвищення активності "печінкових" трансаміназ, нудота, блювота; 3-10% - стоматит, тромбоцитопенія (менше 100 тис./мкл); 1-3% - шкірний висип, свербіж, дерматит, діарея, алопеція, лейкопенія (менше 3000/мл), панцитопенія, запаморочення, інтерстиціальний пневмоніт; інші - зниження гематокриту, головний біль, інфекції (в т. ч. верхніх дихальних шляхів), анорексія, артралгія, біль у грудній клітині, кашель, дизурія, дискомфорт в очах, носова кровотеча, лихоманка, підвищена пітливість, дзвін у вухах, вагінальні виділення.
При лікуванні псоріазу: алопеція, фоточутливість, відчуття печіння шкіри, рідко - болючі ерозивні бляшки на шкірі. 

При лікуванні ювенільного ревматоїдного артриту: підвищення активності "печінкових" трансаміназ (14%), порушення функції шлунково-кишкового тракту (11%), в т. ч. нудота, блювота, діарея, стоматит (2%), лейкопенія (2%), головний біль (1,2%), алопеція (0,5%), запаморочення (0,2%), шкірні висипання (0,2%). 
Передозировка. Лікування: введення специфічного антидоту - кальцію фолінату по можливості негайно, бажано протягом першої години, в дозі, яка дорівнює або перевищує дозу метотрексату; наступні дози вводять за потребою, в залежності від концентрації метотрексату в сироватці крові. Для попередження преципітації метотрексату та/або його метаболітів у ниркових канальцях проводять гідратацію організму і підлужнення сечі, що прискорює виведення метотрексату.
 Взаємодія. Підвищує антикоагулянтну активність похідних кумарину або індандіону та/або підвищує ризик кровотеч за рахунок зниження синтезу в печінці прокоагулянтного фактора і порушення утворення тромбоцитів.
 Підвищує концентрацію сечової кислоти в крові, тому при лікуванні хворих з супутньою гіперурикемією і подагрою може знадобитися корекція дози протиподагрчних ЛЗ (алопуринол, колхіцин, сульфінпіразон); застосування урикозуричних протиподагричних ЛЗ може збільшувати ризик розвитку нефропатії, пов'язаної з підвищеним утворенням сечової кислоти на тлі лікування метотрексатом (переважно використовувати алопуринол). 
Одночасний прийом саліцилатів, фенілбутазону, фенітоїну, сульфаніламідів, похідних сульфонілсечовини, амінобензойної кислоти, піриметаміну або триметоприму, ряду антибіотиків (пеніцилін, тетрациклін, хлорамфенікол), непрямих антикоагулянтів і гіполіпідемічних ЛЗ (холестирамін) посилює токсичність за рахунок витіснення метотрексату із зв'язку з альбумінами та/або зниження канальцевої секреції, що в ряді випадків може обумовлювати розвиток важкої токсичної дії, іноді навіть з летальним результатом.
НПЗЗ на тлі високих доз метотрексату збільшують концентрацію і уповільнюють елімінацію останнього, що може привести до смертельного результату від важкої гематологічної і шлунково-кишкової інтоксикації. Рекомендується припинити прийом фенілбутазону за 7-12 днів, піроксикаму за 10 днів, дифлунізалу та індометацину за 24-48 год, кетопрофену та НПЗЗ з коротким T1/2 за 12-24 годин до проведення інфузії метотрексату в помірних і високих дозах та протягом принаймні 12 год (залежно від концентрації метотрексату в крові) після її закінчення. Слід дотримуватися обережності при поєднанні НПЗЗ з низькими дозами метотрексату (можливе зниження виведення метотрексату нирковими канальцями). 
ЛЗ, що блокують канальцеву секрецію (наприклад пробенецид), підвищують токсичність метотрексату за рахунок зменшення виведення його нирками. 

Антибіотики, які погано всмоктуються в ШКТ (тетрацикліни, хлорамфенікол), знижують абсорбцію метотрексату і порушують його метаболізм внаслідок пригнічення нормальної мікрофлори кішечника.
 Ретиноїди, азатіоприн, сульфасалазин, етанол та інші гепатотоксичні ЛЗ підвищують ризик розвитку гепатотоксичності. 

Фолатмісткі ЛЗ (в т. ч. полівітаміни) зменшують токсичний вплив метотрексату на кістковий мозок. 

L-аспарагіназа знижує вираженість протипухлинної дії метотрексату за рахунок інгібування реплікації клітин.
Ацикловір для парентерального застосування на тлі інтратекального введення метотрексату підвищує ризик розвитку неврологічних порушень.
 Застосування цитарабіну за 48 годин до або протягом 10 хвилин після початку терапії метотрексатом може обумовлювати розвиток сінергідного цитотоксичного ефекту (корекцію режиму дозування рекомендується проводити на підставі контролю гематологічних показників) . 

Неоміцин для прийому всередину може знижувати абсорбцію метотрексату для прийому внутрь. 
Метотрексат може знижувати імунну відповідь на вакцинацію, тому інтервал між введенням живих та інактивованих вірусних вакцин варіює від 3 до 12 міс.
 Ауронофін
Хімічна назва. (1 - тіо - бета - D - глюкопіразінато) (тріетілфосфін) золота 2, 3, 4, 6 – тетраацетат.
Фармакологічна дія. Препарат золота для прийому всередину (містить 29% Au), має протизапальну дію. Механізм дії до кінця не з'ясовано: вважають, що пригнічення клітинного імунітету обумовлено поглинанням Au3 + моноцитами і поліморфно-ядерними лейкоцитами, що призводить до пригнічення фагоцитозу і блокаді лізосомальних ферментів. Знижує активність сульфгідрильних систем і ферментних комплексів лейкоцитів і лімфоцитів, що призводить до зменшення концентрацій Ig і ревматоїдного фактора, гальмує синтез колагену і Pg.
Терапевтичний ефект розвивається поступово і відзначається через 3-4 міс (іноді 6 міс) з моменту прийому препарата. 

Фармакокінетика. Абсорбція після прийому всередину - 25%. Зв'язок з білками плазми - 60%. Css відзначається через 3 місяці після початку лікування, при дозі 6 мг/добу становить 68 мкг/мл. Швидко метаболізується в печінці (незмінений Ауранофін практично не визначається в крові). T1/2 в крові - 21-31 діб, в тканинах - 42-128 діб. Виводиться нирками (60%) і з жовчю. 

Показання. Ревматоїдний артрит (лікування та профілактика при виявленні ранніх рентгенологічних змін суглобів), псоріатичний артрит, синдром Фелті.
Протипоказання. Гіперчутливість, ХСН, ХНН, гепатит (активна фаза), пригнічення кістковомозкового кровотворення, ексфоліативний дерматит, ентероколіт, вагітність, період лактації, кахексія, кропив'янка, екзема, шкірний висип. 

Режим дозування. Всередину: дорослим - 6 мг/добу, дітям – 0,1 мг/кг/ добу в 2 прийоми. При неефективності прийому протягом 4 місяців і гарній переносимості можливе збільшення дози дорослим до 9 мг/добу в 3 прийоми, дітям - до 0,2 мг/кг/добу. У разі неефективності лікування протягом наступних 3 місяців препарат відміняють. 
Побічні ефекти. З боку нервової системи та органів чуття: загальмованість, галюцинації, епілептичні припадки, кон'юнктивіт. 

З боку дихальної системи: фарингіт, трахеїт, інтерстиціальна пневмонія, пневмофіброз. 
З боку травної системи: гінгівіт, глосит, стоматит, блювота, діарея або закрепи, гастралгія, гастрит, некротичний ентерит, ентероколіт, коліт, шлунково-кишкова кровотеча, холестаз, холелітіаз, гепатит, печінкова недостатність. 
З боку сечостатевої системи: нефротичний синдром з масивною протеїнурією, ниркова недостатність, вагініт. 
З боку кровотворної системи: агранулоцитоз, панцитопенія, анемія, лейкопенія, тромбоцитопенія. 

Алергічні реакції: шкірні висипання, свербіж шкіри, еозинофілія, дерматит, гіпертермія. 

Взаємодія. Несумісний з пеніцилінами, левамізолом, хлорохіном; сумісний з НПЗЗ. Побічні ефекти підсилюють цитостатики, гепато-і нефротоксичні ЛЗ, пеніциламін. 

Мієлотоксичні ЛЗ посилюють гематотоксичнк дію препарата. 
Особливі вказівки. Перед початком і під час терапії необхідно контролювати картину периферичної крові (вміст Hb, число тромбоцитів), функцію нирок (концентрація сечовини, креатиніну, вміст білка в сечі), функцію печінки (активність "печінкових" трансаміназ) протягом першого року лікування - щомісяця, другого - кожні 2-3 міс. При протеїнурії більше 1 г/добу терапію слід припинити. 
Сульфасалазин, таблетки, вкриті кишковорозчинною оболонкою. 

Фармакологічна група - протимікробний і протизапальний кишковий засіб. 

Фармакологічна дія. Протимікробний кишковий засіб, сульфаніламід, надає також протизапальну дію. Можливість використання в лікуванні неспецифічних колітів пов'язана зі здатністю сульфасалазину вибірково накопичуватися у сполучній тканині стінки кишечника з вивільненням 5-аміносаліцилової кислоти (5-АСК), яка володіє протизапальною активністю, і сульфапіридину, який надає протимікробну бактеріостатичну дію, конкурентного антагоніста ПАБК. 

Діє стосовно диплококів, стрептококів, гонококів, кишкової палочки. 
Фармакокінетика. Абсорбція - 10%, піддається розщепленню мікрофлорою кишечника з утворенням сульфапіридину - 60-80 і 25% 5-АСК. Зв'язок з білками плазми сульфасалазину - , сульфапіридину - 50%, 5-АСК - 43% . 

Сульфапіридин піддається метаболізму в печінці шляхом гідроксилювання з утворенням неактивних метаболітів, 5-АСК - шляхом ацетилювання. T1/2 сульфасалазину - 5-10 год, сульфапіридину - 6-14 год, 5-АСК – 0,6-1,4 год. Виводиться через кишечник - 5% сульфапіридину і 67% 5-АСК, нирками - 75-91% сульфасалазину, що всмоктався (в протягом 3 днів) . 

Показання. Неспецифічний виразковий коліт. 

Протипоказання. Гіперчутливість, печінкова і/або ниркова недостатність, анемія, порфірія, вроджений дефіцит глюкозо-6-фосфатдегідрогенази; період лактації, дитячий вік (до 5 років). 

Дозування. Всередину, по 1 г 4-6 разів на добу, протягом 2-3 тижнів, з наступним поступовим зменшенням дози на 0,5-1 г кожні 5-7 днів, курс лікування може тривати до 4-6 міс. Дітям 5-7 років - по 0,25-0,5 г 3-6 разів на добу, старше 7 років - по 0,5 г 3-6 раз на добу. 

Побічна дія. Головний біль, запаморочення, диспепсія: нудота, блювота, діарея, біль у животі, зниження апетиту; домішки крові у фекаліях, інтерстиціальний пневмоніт, лікарський гепатит, фотосенсибілізація, забарвлення сечі в оранжево-жовтий колір, агранулоцитоз, лейкопенія, тромбоцитопенія, гемолітична анемія, алергічні реакції: токсичний епідермальний некроліз (синдром Лайєлла), злоякісна ексудативна еритема (синдром Стівенса-Джонсона), анафілактичний шок.
Взаємодія. Посилює дію антикоагулянтів, протиепілептичних та пероральних гіпоглікемічних лікарських засобів, а також побічні ефекти цитостатиків, імунодепресантів, гепато-і нефротоксичних ЛЗ. 

ЛЗ, що пригнічують кістковомозкове кровотворення, збільшують ризик міелосупрессіі.
Хлорохін (Делагіл), таблетки. Фармакологічна група - протималярійний засіб. 

Фармакологічна дія. Протипротозойний засіб, надає також імунодепресивну і протизапальну дію. Викликає загибель безстатевих еритроцитарних форм усіх видів плазмодіїв. Надає гаметоцидну дію, за винятком Plasmodium falciparum (проявляє антигаметоцидну дію). За рахунок гальмування синтезу нуклеїнових кислот має помірно виражену імунодепресивну і неспецифічну протизапальну дію. 

Фармакокінетика. Після прийому всередину швидко і майже повністю всмоктується з ШКТ. Cmax досягається через 2-6 год. На 55% зв'язується з альбумінами плазми. Швидко поширюється по органах і тканинах організму (печінка, нирки, селезінка, легені). Легко проникає через гематоенцефалічний бар'єр і плаценту. 
Метаболізується в невеликій кількості (25%). Виводиться нирками (70% - в незміненому вигляді) повільно. T1/2 - 1-2 міс. 

При нирковій недостатності може кумулювати. При кислій реакції сечі швидкість елімінації підвищується, при лужній - зменшується. 

Показання. Малярія (профілактика і лікування всіх видів), позакишковий амебіаз, амебний абсцес печінки, СЧВ (хронічна і підгостра форми), ревматоїдний артрит, склеродермія, фотодерматоз, пізня шкірна порфірія. 

Протипоказання. Гіперчутливість, печінкова і/або ниркова недостатність, пригнічення кістковомозкового кровотворення, тяжкі порушення ритму, псоріатичний артрит, нейтропенія, порфіринурія, вагітність.
Дозування. Всередину, для профілактики малярії - по 0,5 г у перший тиждень 2 рази, потім 1 раз, завжди в один і той же день тижня. Лікування малярії проводять за наступною схемою: 1 день одноразово 1 г, через 6-8 год – 0,5 г, на 2 і 3 день лікування - по 0,75 г щодня в 1 прийом. При необхідності - в/в капельно. 

При амебіазі - по 0,5 г 3 рази на день протягом 7 днів, потім - по 0,25 г 3 рази на день протягом ще 7 днів, надалі - по 0,75 г 2 рази на тиждень протягом 2-6 міс. 

При ревматоїдному артриті - по 0,25 г 2 рази на день протягом 7 днів, потім - по 0,25 г щоденно протягом 12 міс. 

При СЧВ - щодня по 0,25-0,5 г. 

При фотодерматозі - по 0,25 г щоденно протягом 1 тижня, потім - по 0,5-0,75 г щонеделі.
Побічна дія. З боку травної системи: нудота, блювота, гастралгія. 

З боку нервової системи: запаморочення, головний біль, порушення сну, психози, епілептичні припадки. 

З боку ССС: ураження міокарду зі змінами на ЕКГ, зниження АТ.
 З боку органів чуття: при тривалому застосуванні - помутніння рогівки, ураження сітківки, порушення зору, дзвін у вухах. 

Алергічні реакції: дерматит, фотосенсибілізація. 

Інші: міалгія, лейкопенія, зміна кольору шкіри і волос. 
Клініко-фармакологічна характеристика лікарських засобів, які впливають на функції шлунково-кишкового тракту
Захворювання стравоходу, шлунку, 12-палої кишки, тонкого і товстого кишківника, як правило, супроводжуються порушенням їх фізіологічних функцій. В комплексі лікувальних заходів порушень функцій травного каналу провідна роль належить лікарським засобам, нормалізуючим секреторну і моторну функції, регулюючим апетит, поновлюючим кишкову флору, прискорюючим репаративні процеси та ін.

ФАРМАКОТЕРАПІЯ ПОРУШЕНЬ ФУНКЦІЙ ТРАВНОГО КАНАЛУ

При різних захворюваннях травного каналу – гастроезофагально рефлюксній хворобі, гастритах, виразковій хворобі, ентеритах, колітах  використовується великий арсенал лікарських засобів.

Розглянемо основні групи препаратів, що використовуються для лікування порушення функцій травного каналу.

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ, ЩО ВПЛИВАЮТЬ НА ФУНКЦІЇ 

ТРАВНОГО КАНАЛУ

ПРЕПАРАТИ, ЩО ВИКОРИСТОВУЮТЬСЯ ПРИ ПОРУШЕННЯХ СЕКРЕТОРНОЇ 

ФУНКЦІЇ ШЛУНКУ 

ЗАСОБИ, ЩО ВЖИВАЮТЬСЯ ПРИ ПОНИЖЕНІЙ СЕКРЕТОРНІЙ ФУНКЦІЇ ШЛУНКУ (ЗАСОБИ ЗАМІСНОЇ ТЕРАПІЇ)

Основними компонентами шлункового соку є соляна кислота (продукується обкладочними клітинами), пепсиногени (продуковані головними клітинами), а також муцин (продукований додатковими клітинами). При гіпоацидних і анацидних гастритах може знижуватися або, відповідно, повністю бути відсутньою секреція соляної кислоти (ахлоргідрія), а також може відбуватися зниження секреції соляної кислоти і пепсину (ахілія). Ахілія може спостерігатися при раку шлунку, злоякісній анемії. 

При недостатності секреції шлункового соку для поліпшення перетравлювання їжі призначають як замісну терапію: натуральний шлунковий сік, пепсин, кислоту хлористоводневу розведену. 

Натуральний шлунковий сік (Succus gastricus naturalis) містить всі ферменти, що виділяються залозами шлунку, його рН варіює від 0,8 до 1,2. Препарат отримують від здорових собак (при уявному годуванні) або коней. Застосовують при недостатності секреторної функції шлунку, ахілії, диспепсіях, гіпо- і анацидних гастритах. Призначають препарат по одній столовій ложці під час або відразу після їжі. 
Пепсин (Pepsinum) - протеолітичний фермент, що отримується із слизової оболонки шлунку свиней і телят. Пепсин розщеплює білки на пептиди. Він активний лише при рН =1,5-4,0; тому вживання його при хронічних гіпоацидних гастритах, здійснюють разом з соляною кислотою. Пепсин у вигляді порошку призначають перед їжею 3-4 рази в день по 0,3-0,5 на прийом; під час їжі в порошку або в 1-3% розчині соляної кислоти. 

Ацидин-пепсин (бетацид) випускається в таблетках по 0,25 і 0,5, кожна з яких містить одну частину пепсину і чотири частини ацидину, останній, гідролізуючись, виділяє вільну соляну кислоту. Застосовують препарат за тими ж показаннями, що і пепсин, і натуральний шлунковий сік. Таблетку ацидин-пепсину розчиняють в 1/3 стакану води. Призначають препарат 3-4 рази в день під час або після їжі. Курс лікування 30-45 днів.
ЗАСОБИ, ЩО ВИКОРИСТОВУЮТЬСЯ ПРИ ПІДВИЩЕНІЙ СЕКРЕТОРНІЙ ФУНКЦІЇ ШЛУНКУ

При підвищеній секреції залоз шлунку розвивається синдром, пов'язаний із збільшенням продукції соляної кислоти обкладочними клітинами, внаслідок чого відбувається підвищення активності пепсину – екскрету головних клітин слизової оболонки шлунку. Збільшення продукції соляної кислоти і підвищення активності пепсину веде до зменшення продукції муцина – основного компонента слизу, що покриває слизову оболонку шлунку і кишківника. Гіперацидність, збільшення активності пепсину і недостатність муцину призводить до пошкодження слизової оболонки шлунку і дванадцятипалої кишки (запалення, ерозії, виразки) і сприяють розвитку синдрому збільшення активності кислотно-пептичного чинника. 

Для патогенетичної терапії хворих з цим синдромом використовують три підгрупи засобів: 

1. Засоби, що знижують функцію залоз шлунку або інгібітори шлункової секреції: а) М-холіноблокатори; б) гангліоблокатори; в) транквілізатори; г) Н2-гістаміноблокатори; д) блокатори протонної помпи. 

2. Антацидні препарати, тобто препарати, нейтралізуючі соляну кислоту. 

3. Засоби, що оберігають слизову оболонку шлунку і дванадцятипалої кишки від кислотно-пептичної дії і поліпшуючі репаративні процеси (плівкоутворюючі засоби). 

До засобів, що знижують секреторну функцію шлунку, відносять, перш за все, М-холіноблокатори. Як правило, це препарати невибіркової дії: атропін та атропіноподібні препарати (платифілін, метацин). Дані засоби знижують базальну і нічну секрецію шлункового соку і соляної кислоти. Проте, слід сказати, що М-холіноблокатори невибіркової дії більшою мірою зменшують скорочення шлунку, його тонус, чим впливають на секрецію залоз. Обмеження використання М-холіноблокаторів обумовлене і широким спектром ефектів, які вони викликають, окрім впливу на ШКТ (тахікардія, сухість слизових оболонок, порушення зору). Тому М-холіноблокаторам невибіркової дії відводиться в даний час другорядна роль в лікуванні хворих з виразковою хворобою, гастритом, ерозіями; їх використовують лише в комплексі з іншими препаратами. В той же час, великий інтерес представляють створені у 80-і роки препарати, селективно блокуючі переважно М1-холінорецептори шлунку, зокрема пірензепін (гастроцепін; Gastrocepinum; у таб. по 0,025). Це трициклічна сполука, що є похідним бензодиазепіну. Всі ефекти пірензепіну мають периферичну дію, оскільки гематоенцефалічний бар'єр для нього непроникний. 

Фармакодинаміка препарату: блокування М1-холінорецепторів парасимпатичних гангліїв шлунку. Крім того, пірензепін вибірково блокує М1-холінорецептори парієтальних клітин (G-клітин), що продукують гастрин (найсильніший збудник секреції соляної кислоти). На відміну від атропіну пірензепін (гастроцепін) не має атропіноподібної дії на серце, гладеньку мускулатуру шлунку, ШКТ, жовчного міхура, судин; пригнічує базальну і стимульовану пентагастрином та інсуліном шлункову секрецію; цитопротекторно впливає на слизову оболонку шлунку. Препарат призначають по 50 мг 2 рази в день. 

Гангліоблокатори (бензогексоній, пірилен, пентамін) знижують і загальний об'єм шлункової секреції, і вміст соляної кислоти в шлунковому соку, але невибірковість їх дії на вегетативні ганглії створює масу побічних ефектів. Тому гангліоблокатори використовують лише у виключно важких випадках виразкової хвороби. 

Транквілізатори (діазепам) також можуть знижувати нічну секрецію залоз шлунку, проте, дану підгрупу з цією метою використовують рідко. 

Нове слово в лікуванні виразкової хвороби – створення англійськими фармакологами в кінці 70-х років нових антисекреторних препаратів, названих Н2-гістаміноблокаторами, тобто засобів, блокуючих Н2 рецептори гістаміну. Гістамін, як показано останнім часом, грає ключову роль у виробленні соляної кислоти. Під його дією різко підвищується секреція соляної кислоти. 

Блокатори Н2-гістамінових рецепторів є одними з найбільш сильних з відомих лікарських засобів, пригнічуючих секреторну функцію шлунку. Як відомо, існують два типи рецепторів гістаміну. Н1-гістамінорецептори, які локалізовані в дрібних артеріальних судинах, бронхах, гладких м'язах кишківника, серця. Засоби, блокуючі дані рецептори (димедрол, тавегіл і ін.), усувають ефекти гістаміну на відповідні органи. Н2-гістамінорецептори розташовані в парієнтальних клітинах слизової оболонки шлунку, в міометрії, а також в деяких судинах. Засоби, блокуючі цього типу рецептори, знижують секрецію шлункового соку. Найбільше Н2-гістаміноблокатори пригнічують базальну і нічну секрецію. 

Виділяють п'ять поколінь Н2-гістаміноблокаторів, представником I-го покоління є циметидин (гістодил, тагамет; сimetidinum; у таб. по 0,2 і в амп. по 2 мл 10% розчину), синтезований в 1975 році. Циметидин ефективніший при виразковій хворобі дванадцятипалої кишки, ніж шлунку. 
У 1979 році за кордоном випущений інший препарат цього класу, що належить до II-го покоління Н2-гістаміноблокаторів, - ранітидин (зантак, ранісан; Ranitidini hydrochloridum; у таб. по 0,15 і 0,3). Препарат по своїх фармакологічних ефектах аналогічний циметидину, але без антиандрогенної дії, а також активніший (у 5-10 разів) та має вищу блокуючу активність і вибірковість дії відносно Н2-гістамінорецепторів, ніж циметидин. Ранітидин також менш токсичний. 

Існують препарати Н2-гістаміноблокатори III-го покоління, зокрема, фамотидин (квамател, гастросидин, ульфамід), синтезований в 1984 році. У 1987 році з'явився нізатидин – представник IV покоління  Н2-гістаміноблокаторів, пізніше – V покоління – роксатидин.
Н2–блокатори є найпоширенішими лікарськими препаратами, які використовуються при лікуванні виразкової хвороби. Це пов'язано, перш за все, з їх здатністю зменшувати секрецію соляної кислоти. Крім того, Н2–блокатори пригнічують продукцію пепсину, збільшують вироблення шлункового слизу, підвищують синтез простагландинів у слизовій оболонці шлунку, збільшують секрецію бікарбонатів, покращують мікроциркуляцію, нормалізують моторну функцію шлунку і дванадцятипалої кишки. Н2–блокатори також застосовуються при лікуванні широкого кола захворювань шлунково-кишкового тракту, у тому числі: гастроезофагальної рефлюксної хвороби, гострого і хронічного панкреатиту, диспепсії, респіраторних рефлекс-індукованних захворювань, у тому числі, рефлекс-індукованної бронхіальної астми, синдрому Золінгера — Елісона, хронічного гастриту і дуоденіту, стравоходу Барета та інших кислотозалежних захворювань. 
Ранітидин має менше типових для циметидину побічних ефектів, а препарати слідуючих поколінь — ще менше. При цьому активність фамотидину в 20-60 разів перевищує активність циметидину і в 3-20 разів активність ранітидину. В порівнянні з ранітидином фамотидин ефективніше підвищує рН і знижує об'єм шлункового вмісту. Тривалість антисекреторної дії ранітидину — 8-10 годин, а фамотидину — 12 годин. Н2–блокатори IV-го і V-го поколінь нізатидин і роксатидин на практиці мало, чим відрізняються від фамотидину і не мають перед ним істотних переваг, а роксатидин навіть трохи програє фамотидину в кислотопригнічуючій активності.

Внаслідок побічних ефектів циметидин в даний час не застосовується. Ранітидин, чия кислотопригнічуюча здатність трохи програє фамотидину (або хоч би не перевищує), має ширший спектр побічних ефектів, також виходить з лікувальної практики (ранітидину вісмута цитрат, що використовується для антихелікобактерної терапії є виключенням). Інші однокомпонентні Н2–блокатори також не мають помітних переваг перед фамотидином і, вимушені, крім того, конкурувати з інгібіторами протонної помпи, не набули широкого поширення в охороні здоров'я. Тому сьогодні з Н2–блокаторів, з точки зору практичної гастроентерології, актуальний лише фамотидин.

Н2–блокатори програють по цілому ряду основних характеристик інгібіторам протонної помпи (ІПП), не перевершуючи їх по іншим. Проте ІПП мають ряд недоліків, серед яких: високий відсоток пацієнтів, що мають резистентність до тих або інших ІПП, можливість так званого «нічного кислотного прориву» і так далі. Через це у ряда пацієнтів фамотидин виявляється прийнятнішим за інгібітори протонного насоса. 

Інгібітори Н+, К+–АТФази 
Омепразол (Omeprasolum; у капс. по 0,02) - є рацемічною сумішшю двох енантіомерів, знижує секрецію кислоти за рахунок специфічного інгібірування кислотної помпи парієнтальних клітин. При однократному призначенні лікарський препарат швидко діє і надає зворотнє пригнічення секреції кислоти. Омепразол є слабким лугом, концентрується і конвертується в активну форму в кислому середовищі канальцевих клітин пристінкового шару слизової оболонки шлунку, де активізується та інгібірує Н+,К+–АТФази кислотної помпи. Лікарський препарат має дозозалежну дію на останній этап синтезу кислот, пригнічує як базальну, так і стимулюючу секрецію незалежно від стимулюючого чинника. Внутрішньовенне введення омепразола надає дозозалжне пригнічення соляної кислоти у людей. Для того, щоб досягти швидкого зниження внутрішньошлункової кислотності, рекомендується внутрішньовенне введення 40 мг омепразолу, після якого відбувається швидке зниження внутрішньошлункової секреції, яке підтримується протягом 24 годин.

Міра пригнічення секреції кислоти пропорційна площі під кривою (концентрація-час AUC) омепразолу і не пропорційна дійсній концентрації лікарського препарату в крові в даний момент часу. Під час лікування омепразолом тахіфілаксія не відмічалась. Зниження секреції кислоти в шлунку під дією інгібіторів протонного насоса або інших кислотоінгібуючих агентів призводить до підвищення зростання нормальної мікрофлори кишківника, що у свою чергу може призводити до невеликого збільшення ризику розвитку кишкових інфекцій, викликаних такими бактеріями як Salmonella і Campylobacter.

Об'єм розподілу у здорових суб'єктів складає 0,3 л/кг, схожий показник визначається у пацієнтів з нирковою недостатністю. У пацієнтів літнього віку. У пацієнтів літнього віку і у пацієнтів з нирковою недостатністю об'єм розподілу дещо знижений. Показник зв’язування омепразолу з білками плазми крові складає близько 95%. Після внутрішньовенного введення середній показник напіввиведення в термінальній фазі складає від 0,3 до 0,6 л/хв. Під час лікування не спостерігаються зміни тривалості періоду напіввиведення. Омепразол повністю метаболізується цитохромом Р-450 (CYP) в печінці. Метаболізм лікарського препарату в основному залежить від специфічного ізофермента CYP2C19 (S-мефінітон гідроксилаза), який відповідає за утворення основного метаболіта гідроксіомепразола. Метаболіти впливають на шлункову секрецію кислоти. Близько 80% від внутрішньовенно введеної дози виводиться у вигляді метаболітів з сечею, а інша частина – з фекаліями. У пацієнтів зі зниженою функцією нирок екскреція омепразолу не зазнає яких-небудь змін. Визначається підвищення періоду напіввиведення у пацієнтів з порушеною функцією печінки, проте, кумуляції омепразолу не відбувається. Показання до застосування: виразка дванадцятипалої кишки, виразка шлунку, рефлюкс-езофагіт, лікування синдрому Золінгера-Елісона. 

Побічні ефекти - омепразол в цілому добре переноситься. Повідомлялося про побічні ефекти, проте, в більшості випадків дійсний зв'язок між ефектом і лікуванням не був встановлений. 

Шкірні покриви. - Шкірні висипання і шкірний свербіж. В окремих випадках реакція фоточутливості, мультиформна еритема, алопеція. 

Шкірно-м'язова система - в окремих випадках артралгія, м'язова слабкість, міалгія.

Центральна і периферична нервові системи: головний біль, гіпонатриемія, запаморочення, парестезії, сонливість, безсоння. У окремих випадках у пацієнтів з важкими супутніми захворюваннями може спостерігатись депресія, схвильованість, агресивність і галюцинації. 

Шлунково-кишкова система: діарея, закреп, абдомінальні болі, нудота/блювання, метеоризм. В окремих випадках сухість в роті, стоматит, гастроінтестинальний кандидоз. 

Система печінки: у окремих випадках підвищення активності печінкових ферментів, у пацієнтів з важкими захворюваннями печінки (гепатит з/без жовтяниці, печінкова недостатність) може розвинутись енцефалопатія. 

Ендокринна система: в окремих випадках гінекомастія. 

Кровоносна система: в окремих випадках лейкопенія, тромбоцитопенія, агранулоцитоз і панцитопенія. 

Інші: загальне нездужання, реакція гіперчутливості у вигляді кропив'янки (рідко), в окремих випадках ангіоневротичний набряк, лихоманка, бронхоспазм, інтерстиціальний нефрит, анафілактичний шок. 

В окремих випадках може спостерігатись підвищене потовиділення, периферичний набряк, порушення зору, зміни смакових відчуттів. Були повідомлення про синдром Стівенса-Джонсона і токсичного епідермального некролізу, зв'язок з прийомом лікарського препарату не встановлений. Були повідомлення про незворотнє порушення функції зору у пацієнтів з важкими супутніми захворюваннями на фоні внутрішньовенних ін'єкцій омепразолу у великих дозах. Проте, причинний зв'язок між погіршенням функції зору і лікуванням омепразолом не був встановлений. 

Антацидні засоби. До даної групи входять засоби, нейтралізуючі соляну кислоту і ті, що знижують кислотність шлункового соку. Це протикислотні препарати. Звичайно це хімічні сполуки з властивостями слабких лугів, вони і нейтралізують соляну кислоту в просвіті шлунку. Зниження кислотності має важливе лікувальне значення, оскільки від її кількості залежить активність пепсину і його перетравлювальна дія на слизову оболонку шлунку. Оптимальна величина рН для активності пепсину знаходиться в межах від 1,5 до 4,0. При рН =5,0 пепсин неактивний. Тому бажано, аби антациди піднімали рН не вище 4,0 (оптимально, аби при прийомі антацидів рН шлункового соку був 3,0-3,5), що не порушує перетравлювання їжі. Зазвичай же рН шлункового вмісту в нормі коливається в межах 1,5-2,0. Больовий синдром починає стихати, коли рН стає більше 2. 

Розрізняють системні і несистемні антациди. Системні антациди - це засоби, здатні всмоктуватися, а тому мають ефекти не лише в шлунку, але і здатні призвести до розвитку алкалозу в організмі в цілому. Несистемні антациди не всмоктуються, а тому здатні нейтралізувати кислотність лише в шлунку, не впливаючи на кислотно-основний стан організму. 

До антацидів відносяться натрію гідрокарбонат (сода питна), кальцію карбонат, алюмінію і магнію гідроокис, магнію окис. Зазвичай ці речовини використовують в різних лікарських формах і в різних поєднаннях. 

До системних антацидів відносять натрію гідрокарбонат і натрію цитрат, всі інші вищеперелічені засоби - до несистемних. 

Натрію гідрокарбонат (сода питна) - сполука, добре розчинна у воді, швидко реагуюча в шлунку з соляною кислотою. Реакція протікає з утворенням хлориду натрію, води і вуглекислого газу. Препарат діє практично миттєво. Не дивлячись на те, що натрію карбонат діє швидко, його ефект короткий і слабкіший, ніж в інших антацидів. Вуглекислота, що утворюється в процесі реакції, розтягує шлунок, викликаючи здуття, відрижку. Крім того, прийом цього препарату може супроводжуватись синдромом "віддачі". Останній полягає в тому, що швидке підвищення рН в шлунку призводить до активації парієтальних G-клітин центральної частини шлунку, що продукують гастрин. Гастрин же стимулює секрецію соляної кислоти, що і веде до розвитку гіперацидності після припинення дії антациду. Зазвичай синдром "віддачі" розвивається через 20-25 хвилин. Внаслідок доброї всмоктуваності з ШКТ натрію гідрокарбонат здатний викликати системний алкалоз, який клінічно виявлятиметься зниженням апетиту, нудотою, блюванням, слабкістю, болями в животі, спазмами і судомами м'язів. Це досить небезпечне ускладнення, що вимагає негайної відміни препарату і допомоги хворому. Зважаючи на тяжкість вказаних побічних ефектів, натрію гідрокарбонат як антацид використовується вкрай рідко. 

Несистемні антациди, як правило, нерозчинні, діють в шлунку довго, не всмоктуються, ефективніші. При їх вживанні організм не втрачає ні катіонів (водню), ні аніонів (хлору), і не відбувається змін кислотно-лужного стану. Дія несистемних антацидів розвивається повільніше, але триває довше. 

Алюмінію гідроокис (алюмінію гідрокис; Aluminii hydroxydum) - препарат з помірною силою антацидної дії, діє швидко і ефективно, значний ефект проявляє приблизно через 60 хвилин. 

Препарат зв'язує пепсин, знижує його активність, пригнічує утворення пепсиногену і збільшує виділення слизу. Один грам гідроксиду алюмінію нейтралізує 250 мл децинормального розчину соляної кислоти до рН = 4,0. Крім того, препарат надає в’яжучий, обволікаючий і адсорбуючий ефекти. Побічні ефекти: не всі хворі добре переносять в’яжучий ефект препарату, що може проявлятися нудотою; прийом препаратів алюмінію супроводжується закрепами, тому алюмінійвмісні препарати комбінують з препаратами магнію. Гідрокис алюмінію сприяє виведенню з організму фосфатів. Препарат показаний при захворюваннях з підвищеною секрецією шлункового соку (соляної кислоти): виразка, гастрит, гастродуоденіти, харчові отруєння, метеоризм. Призначають алюмінію гідроокис всередину у вигляді 4% водної суспензії по 1-2 чайних ложки на прийом (4-6 раз на добу). 

Магнію окис (Magnesii oxydum; порошок, гель, суспензія) - палена магнезія - сильний антацидний засіб, активніше за гідроокис алюмінію, діє швидше, довше і має послаблюючий ефект. Кожен з перерахованих антацидів має як переваги, так і недоліки. У зв'язку з цим використовують їх комбінації. Комбінація алюмінію гідроокису у формі спеціального збалансованого гелю, магнію окису і D-сорбіту дозволила отримати один з найбільш поширених і ефективних, в даний час, антацидних препаратів - АЛЬМАГЕЛЬ (Almagel; 170 мл; препарат отримав назву від слів al-алюминий, ma-магний, gel-гель). Препарат надає антацидну, адсорбуючу і обволікаючу дію. Гелевидна лікарська форма сприяє рівномірному розподілу інгредієнтів по поверхні слизової оболонки і подовженню ефекту. D-сорбіт сприяє жовчовиділенню і послабленню. 

Показання до застосування: виразка шлунку і дванадцятипалої кишки, гострі і хронічні гіперацидні гастрити, гастродуоденіти, езофагіти, рефлюкс-езофагіт, синдром Золінгера-Елісона, печія вагітних, коліт, метеоризм і ін. 

Існує препарат Альмагель-А, в якому додатково до складу альмагеля доданий ще і анастезин, що дає як місцевоанестезуючу дію, так і пригнічує секрецію гастрину. 

Альмагель застосовують зазвичай за 30-60 хвилин до їжі, а також протягом години після їжі. Препарат призначають індивідуально залежно від локалізації процесу, кислотності шлункового соку і так далі Схожі на альмагель препарати: - гастрогель; - фосфалюгель містить алюмінію фосфат і колоїдні гелі пектину і агар-агару, які зв'язують і сорбують токсини і гази, а також бактерії, знижують активність пепсину; - мегалак; - міланта містить гідроксид алюмінію, окис магнію і симетикон; - гастал - пігулки, до складу яких входять: 450 міліграм алюмінію гідроокису - магнію карбонату гелю, 300 міліграм магнію гідроокису. 

В даний час найбільш популярним препаратом з групи антацидних засобів є препарат маалокс (Maalox). До складу препарату входять алюмінію гідроокис і магнію окис. Маалокс випускається у вигляді суспензії і в пігулках; 5 мл суспензії маалоксу містять 225 міліграм алюмінію гідроокису, 200 міліграм магнію окису і нейтралізує 13,5 ммоль соляної кислоти; у пігулках міститься по 400 міліграм алюмінію гідроокису і магнію окису, тому вони володіють вищою кислотонейтралізуючою активністю (до 18 ммоль соляної кислоти). Ще активніший маалокс-70 (до – 35 ммоль соляної кислоти). 

Препарат показаний при гастритах дуоденітах, виразковій хворобі шлунку і дванадцятипалої кишки, рефлюкс-езофагіті. 

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ, ЩО ОБЕРІГАЮТЬ СЛИЗОВУ ОБОЛОНКУ ШЛУНКУ ВІД КИСЛОТНО-ПЕПТИЧНОЇ ДІЇ І ПОЛІПШУЮТЬ РЕПАРАТИВНІ ПРОЦЕСИ 

1. Препарати вісмуту (вікалін, вікаір, де-нол). 2. Вентер. 

3. Препарати простагландинів. 4. Даларгін. 

Як в’яжучі і антисептичні засоби в терапії хворих на виразкову хворобу використовують препарати вісмуту. Найчастіше це комбіновані таблетки - вікалін (вісмуту основного нітрат, натрію гідрокарбонату, порошок кореневища аіру, кора крушини, рутину і келину). Споріднений препарат вікаір (немає рутину і келину). Останніми роками до медичної практики увійшли препарати, що сильніше оберігають слизову оболонку від кислотно-пептичної дії. Це колоїдні препарати вісмуту другої генерації, одним з яких є де-нол (De-nol; 3-калійдицитратовісмутат; кожна таблетка містить 120 мг колоїдного субцитрату вісмуту). Цей препарат обволікає слизову оболонку, утворюючи на ній захисний колоїдно-білковий шар. Він не надає антацидної дії, але проявляє антипептичну активність, зв'язуючи пепсин. Препарат володіє і протимікробною дією, він істотно ефективніше вісмутвмісних антацидів підвищує резистентність слизової оболонки. Де-нол не можна поєднувати з антацидами. Препарат використовують при будь-якій локалізації виразки, він високоефективний при: виразках шлунку і дванадцятипалої кишки, що тривало не рубцюються; виразковій хворобі у курців; профілактиці рецидивів виразкової хвороби; хронічному гастриті. 

Призначають по 1 таблетці три рази в день за півгодини до їжі і 1 таблетку перед сном. Де-нол протипоказаний при важкій нирковій недостатності. 

Вентер (сукральфат; у таб. по 0,5) є базовою алюмінієвою сіллю сахарозного октасульфата. Противиразкова дія грунтується на зв'язуванні з білками тканини, що омертвіла, в складні комплекси, створюючі міцний бар'єр. Локально нейтралізується шлунковий сік, сповільнюється дія пепсину, препарат також абсорбує жовчні кислоти. На місці виразки препарат фіксується на шість годин. Вентер і де-нол викликають рубцювання виразок дванадцятипалої кишки за три тижні. Сукральфат застосовують по 1,0 чотири рази на добу перед їжею, а також перед сном. Побічна дія: закрепи, сухість в роті. 
Солкосеріл (Solcoseryl) - безбілковий екстракт з крові великої рогатої худоби. Оберігає тканини від гіпоксії та некрозу. Використовується при трофічних виразках будь-якої локалізації. Застосовують по 2 мл 2-3 рази в день, призначаючи внутрішньовенно і внутрішньом'язево, до загоєння виразки. 

Препарати простагландинів: мізопростол (сайтотек) і ін. Під дією цих препаратів відбувається зниження кислотності шлункового соку, посилення моторики шлунку і кишківника, визначаються сприятливі ефекти на виразкову нішу в шлунку. Препарати чинить також репаративноу, гіпоацидну (шляхом збільшення слизоутворення), гіпотензивну дію. Мізопростол (Misoprostol; у таб. по 0,0002) є препаратом простагландина Е2, що отримують з рослинної сировини. Синонім - сайтотек. Препарати простагландинів показані при гострих і хронічних виразках шлунку і дванадцятипалої кишки. Побічні ефекти: скороминучий пронос, легка нудота, головний біль, біль в животі. 

Даларгін (Dаlarginum; у амп. і флак. по 0,001) - препарат пептидної природи, сприяє загоєнню виразок шлунку і дванадцятипалої кишки, знижує кислотність шлункового соку, має гіпотензивну дію. Препарат показаний при загостренні виразкової хвороби шлунку і дванадцятипалої кишки. 
ЗАСОБИ,ЩО ЧИНЯТЬ СПЕЦИФІЧНУ АНТИБАКТЕРІАЛЬНУ ДІЮ НА Helicobacter pylory
(де-нол, метронідазол, амоксіцилін, фуразолідон, кларитроміцин) 

Препарат метронідазол володіє широким спектром дії відносно найпростіших (трихомонади, амеби, лямблії), діє на анаеробну мікрофлору (при захворюваннях органів грудної клітини, сечових шляхів), а також на Helicobacter pylory. Найбільш ефективна антибактеріальна дія спостерігається при поєднанні метронідазолу і де-нолу. 
ЗАСОБИ, ЩО ВПЛИВАЮТЬ НА МОТОРИКУ КИШКІВНИКА 

ЗАСОБИ, ЩО ЗНИЖУЮТЬ МОТОРИКУ КИШКІВНИКА

При спастичних станах кишківника для пониження його тонусу і рухової активності застосовують наступні засоби: 

1) М-холіноблокатори (препарати групи атропіну): - атропін; - метацин; - скополамін; - платифілін. 

Препарати даної підгрупи усувають надмірну активність блукаючого нерва. 

2) Гангліоблокатори (інколи): - пірилен; - бензогексоній. 

3) Спазмолітики міотропної дії - папаверин (Papaverini hydrochloridum; у таб. по 0,04 і в амп. по 2 мл 2% розчину) - усуває болісні спазми кишківника; - но-шпа (Nospanum; у таб. 0, 04 і в амп.) - модифікована молекула папаверину. 

По суті останні два препарати володіють однаковими ефектами. Залежно від міри больового синдрому, використовують таблетовану або ін'єкційну форми препаратів. 

Виділяють також наступні засоби, що знижують перистальтику кишківника (антидіарейні): 1) адсорбенти (вугілля активоване, холестирамин); 2) в’яжучі (танін); 3) обволікаючі; 4) антидіарейні засоби, що усувають підвищену активність вагуса (реасек, імодіум). Ця підгрупа засобів, що є антагоністами ацетилхолінової стимуляції інтрамуральних нервових сплетень кишківника. 

Імодіум не володіє центральною дією, оскільки не проникає через ГЕБ. Активною речовиною препарату є похідне галоперидолу лоперамід. Випускається в двох лікарських формах, а саме, в капсулах по 0,002 і у вигляді розчину для вживання (флакони по 100 мл). Фармакологічна дія імодіума пов'язана з безпосередньою стимуляцією опіоїдних рецепторів кишківника, що призводить до вираженого зниження тонусу і моторики останнього. При цьому препарат підвищує тонус анального сфінктера. Дія імодіума розвивається швидко і продовжується 4-6 годин. 

Показанням до застосування є гостра діарея (діарея "мандрівників"). Разова доза складає 2-4 міліграми, добова не повинна перевищувати 16 міліграм. Побічні ефекти: з боку ШКТ можуть розвинутися сухість в роті, біль в животі, здуття і дискомфорт, нудота, закреп; з боку ЦНС інколи пацієнти відзначають відчуття втоми, сонливість, запаморочення і головний біль. Можливі алергічні реакції. 
ЗАСОБИ, ЩО ПІДСИЛЮЮТЬ МОТОРИКУ КИШКІВНИКА

У цій підгрупі перш за все слід сказати про засоби, що підсилюють моторику кишківника шляхом впливу на його рецептори. При цьому стимулюючий вплив можуть чинити засоби, що діють на аферентну і еферентну іннервацію. 

Засоби, що підвищують тонус холінергічних нервів: - М-холіноміметіки (ацеклідин) і антихолінестеразні засоби (прозерин). Дані препарати з успіхом використовуються при гіпотонії або атонії кишківника. Інколи використовують вазопресин, що володіє стимулюючою міотропною дією. 

До засобів, що підсилюють скоротливу активність кишківника, відносять послаблюючі засоби. 

Послаблюючі - це засоби, що прискорюють спорожнення кишківника, шляхом посилення перистальтики кишківника і підвищення виведення води з калом. Останнє є наслідком порушення всмоктування води з просвіту кишківника, або збільшення її секреції. В даний час створена велика кількість послаблюючих ЛЗ, звідси і безліч класифікацій препаратів цієї групи. 

I. Послаблюючі засоби, що впливають на весь кишківник. Сольові послаблюючі: магнію (англійська сіль) і натрію (глауберова сіль) сульфати. 

При їх прийомі підвищується осмотичний тиск в просвіті кишківника, що перешкоджає абсорбції рідкої частини хімуса і соків. Об'єм вмісту кишківника зростає, це призводить до збудження механорецепторів і посилення перистальтики. Сольові послаблюючі діють на весь кишківник, ефект виникає через 1-3 години з моменту прийому. 

Призначають сольові послаблюючі при гострих отруєннях, при гострих закрепах, перед операцією для очищення кишківника, перед проктологічними дослідженнями, а також спільно з деякими протиглисними препаратами для вигнання глистів. Сольове проносне розводять в чверті стакану води і запивають двома стаканами води. Це найсильніші послаблюючі, швидше за всіх діють, припиняють подальше всмоктування отрут з кишківника. 

II. Послаблюючі засоби, що діють переважно на тонку кишку. Касторова олія (Oleum Ricini; у кап. по 1,0 і у флак. по 30,0 і 50,0) в дванадцятипалій кишці під дією панкреатичної ліпази гідролізується зі звільненням гліцерину і рицинолової кислоти. Остання подразнює клітини слизової оболонки кишківника, гальмує процес активного всмоктування води і електролітів, що веде до підвищення моторики і прискорює спорожнення кишківника. Багатоатомий спирт - гліцерин, обволікаючи слизову оболонку, полегшує просування вмісту. Ефект виявляється через 2-6 годин, інколи при цьому бувають помірні спастичні болі в животі. Показання до застосування ті ж, що і в сольових послаблюючих, і окрім цього, при рентгенологічному дослідженні кишківника (діють м'якше, ніж сольові послаблюючі), а також в комплексній стимуляції пологів і, раніше, при лікуванні ентеритів (старий метод). Препарати даної групи протипоказані при гострих отруєннях жиророзчинними отрутами (гасом, бензином). 

III. Послаблюючі засоби, що діють на товстий кишківник. Препарати, що діють переважно на товстий кишківник, мають велике практичне значення. У цій групі засобів виділяють препарати: 1. Рослинного походження. 2. Синтетики. 3. Різні лікарські засоби. 

З препаратів рослинного походження, що містять так звані антраглікозиди (складаються з цукрів і похідних антрацену, наприклад, з емодину і хризофанової кислоти), застосовують препарати кореня ревеню, листя і кореня сени, александрійського листка, кореня крушини, солодкового кореня, інжиру, сливи. Послаблюючі рослинного походження використовують у формі порошків, пігулок, сухих екстрактів, настойок, крапель, свічок. У тонкій кишці антраглікозиди (емодин, хризофанова кислота) всмоктуються, поступають в кров, а в товстій кишці, навпаки, з крові виділяються в її просвіт і подразнюють рецептори товстої кишки, що викликає скорочення м'язів лише цього відділу кишківника. Тонус товстої кишки посилюється. Частина цих з'єднань в нерозщепленому вигляді поступає в кишківник. Завдяки дії препаратів понижена евакуаторна функція (сповільнена дефекація) нормалізується. Проносу зазвичай не буває, а відбувається рівне відновлення акту дефекації. 

До синтетичних засобів відносять фенолфталеїн у вигляді пігулок (пурген), ізафенін, бісакодил, пікосульфат (гуталакс). Послаблюючий ефект розвивається через 6-8-12 годин. Існують і стандартизовані препарати: калифіг (інжир, сена - екстракти, масло гвоздики і масло александрійського листка, м'яти), регулакс (сена - листя і плоди, пюре інжиру і слив, рідкий парафін і ін.), кафіол. 

Основні показання до застосування даних засобів: хронічні закрепи; гострі закрепи до і після операцій;  для полегшення дефекації при геморої;  для полегшення дефекації при тріщинах прямої кишки;  атонія кишківника, викликана стресом, неправильним харчуванням, порушенням дієти, малорухливим способом життя. Ці препарати приймають один раз в день, зазвичай перед сном, залежно від звички до акту дефекації. 

При призначенні цих препаратів не порушується травлення і всмоктування в тонкому кишківнику. Препарати зазвичай добре переносяться, але при тривалому прийомі деяких з них (препарати ревеню) інколи виникають хронічні важкі порушення функції печінки. Такі препарати не слід призначати годуючим матерям, оскільки, виділяючись з молоком, вони можуть викликати діарею у дитини. До препаратів також може бути індивідуальна непереносимість. Слід пам'ятати про те, що при тривалому прийомі можливі втрати електролітів, особливо калію, а також альбумінурія, гематурія. 
При хронічних закрепах застосовують також синтетичні засоби - фенолфталеїн (пурген) у вигляді таблеток, ізафенін, бісакодил, пікосульфат (гуталакс). 

Послаблюючі засоби будь-якого механізму дії не слід призначати тривалий час, оскільки відбувається інтенсивна втрата катіонів, особливо калія, з фекаліями. Розвивається гіпокаліємія, гіпокалігістія, порушується синтез ацетілхоліну взагалі і в кишківнику зокрема. Це супроводжується закрепами, анорексією, м'язовою слабкістю, пригніченням рефлексів, парезом сечового міхура. 

БЛЮВОТНІ І ПРОТИБЛЮВОТНІ ЗАСОБИ

БЛЮВОТНІ ЗАСОБИ

Блювота: 1) захисний акт (звільнення шлунку від отрут і токсинів), фізіологічний процес; 2) супутній процес, погіршуючий стан організму (токсикоз, цитостатическая і променеві терапії, морська хвороба). Блювота контролюється відповідним центром довгастого мозку, стимуляція якого викликає акт блювоти. 

Ліки, що викликають блювоту діють: 

1) центрально (морфін і інші наркотичні анальгетики, апоморфин, протипухлинні препарати); 2) рефлекторно, дратуючи рецептори слизової оболонки шлунку (мідь сульфат, цинку сульфат та інші); Як основний лікарський блювотний засіб знаходить вживання апоморфин (Apomorphini hydrochloridum; у амп. по 1,5 і 10 мл 1% розчину) - специфічний агоніст D-рецепторов, напівсинтетичний алкалоїд. Цей препарат володіє деякими властивостями морфіну (слабка анальгетическая активність, пригнічення дихального центру). Проте найбільш виражено препарат діє на хеморецепторную зону довгастого мозку (тригерна зона), що і обумовлює його виражений ефект. Апоморфін як і морфін, безпосередньо пригноблює блювотний центр. Якщо перша доза не надала ефекту, то не надасть його і подальша. 

Останніми роками встановлений вплив апоморфина на нейроповедінкові (стереотипія, агресивність) функції унаслідок дії на D-рецептори. Нейролептіки - антагоністи апоморфина. 

Показання до застосування апоморфина як блювотного засобу: 1) при необхідності швидкого видалення з шлунку токсичних речовин, недоброякісних продуктів і т. п., особливо, якщо немає можливості промити шлунок. При підшкірному введенні (0,2-0, 5 мл) ефект розвивається через декілька хвилин. 2) рідко як відхаркувальне в мікстурі дорослому по 0, 001. 3) у наркології при лікуванні хворих хронічним алкоголізмом. 

ПРОТИБЛЮВОТНІ ЗАСОБИ

Протиблювотний ефект можуть надавати препарати, що діють на різні ланки нервової регуляції акту блювоти: 

1) якщо блювота викликана місцевим роздратуванням шлунку, то після видалення дратівливих речовин можуть бути використані обволікаючі (препарати насіння льону, рису, крохмаль і т. п.), в’яжучі (танін, танальбин, плоди черемхи і т. п.) засоби, а краще - комбінований антацидний препарат – Алмьагель-а; 

2) якщо блювота обумовлена збудженням нейронів блювотного центру (або пускової зони), то використовують інші засоби. Раніше застосовували седативние і снодійні, але тепер створені сучасні нейротропні препарати. Ці препарати можна розділити на наступні підгрупи: 

1. М-холіноблокатори. Застосовують в основному для профілактики і лікування морської і повітряної хвороб, а також при хворобі Меньера. Це захворювання, при яких блювота обумовлена роздратуванням вестибулярного апарату. Використовують, як правило, М-холіноблокатори типа скополаміну і гіосциаміну. Наведені алкалоїди, разом з атропіном, містяться в красавці, блекоті, дурмані, скополії. 

З цими ж цілями використовують наступну підгрупу засобів: 

2. Антигістамінні препарати – Н1-гістаміноблокатори (димедрол, дипразин - найбільш активний і навіть ефективний при блювоті будь-якого генезу, у тому числі і при вестибулярній блювоті). 

Вельми дієвими протиблювотними засобами є нейролептики. Це третя підгрупа нейротропних протиблювотних засобів. 

3. Нейролептіки і, перш за все, похідні фенотіазину: аміназин, трифтазин, этаперазин, фторфеназин, тиэтилперазин (торекан) та інші. Кращим вважається тиэтилперазин (торекан) у зв'язку з сильною вибірковою дією і відсутністю побічних ефектів. Крім того, використовуються нейролептики - похідні бутирофенона (галоперидол, дроперидол), які також ефективні при блювоті центрального генезу. 

Протиблювотний засіб домперидон (мотиліум; у таб. по 0,01) - по структурі близько до групи препаратів бутирофенона (дроперидол, пимозид), а по дії схоже з метоклопрамидом. Є антагоністом D2-рецепторов, не проникає через гематоєнцефалічний бар'єр (на відміну від метоклопрамида – церукала) і не викликає екстрапірамідних розладів. Препарат показаний при функціональних розладах ШКТ, гіпотонії шлунку, рефлюкс-езофагіті. Препарат пом'якшує дискінезію жовчовивідних доріг. Побічні ефекти: підвищення рівня пролактіну, головний біль, сухість в роті, запаморочення. Протиблювотна дія нейролептиков пов'язана головним чином з їх гальмівною дією на D-рецептори (дофамінові) хеморецепторної пускової зони блювотного центру. 

Окрім блокаторів D-рецепторов, протиблювотною дією володіють препарати, блокуючі серотониновые рецептори. 

4. Блокатори серотониновых 5-НТ3 (або S3-) -рецепторов (5-НТ - від слів 5-Hydroxy Tryptophan, S - від Serotonine). 

Підтипи рецепторів серотоніна: - 5-НТ1 - (або S1) рецептори представлені головним чином в гладких м'язах ШКТ; - 5-НТ2 - (або S2) в гладкій мускулатурі судин, бронхів, на тромбоцитах; - 5-НТ3 - (або S3) в периферичних тканинах і в ЦНС. 

Одним з нових протиблювотних засобів, вживаних для профілактики блювоти при хіміотерапії онкохворих, є препарат трописетрон (Tropiseptronum; синонім - навобан; випускається в капсулах по 0,005 і в амп. по 5 мл 0, 1% розчину). Тривалість дії препарату 24 години. Тропісетрон показаний для профілактики блювоти при проведенні хіміотерапії у онкохворих, курс - 6 днів. Добова доза складає 0,005, яку призначають до їжі. Побічні ефекти: диспепсії, запаморочення, закрепиі, підвищення АТ. Нарешті, є препарати, що володіють протиблювотною активністю, але що мають змішаний характер дії. 

5. Метоклопрамід (Metoclopramidum; синоніми - Реглан, церукал; у таб. по 0,01 і по 2 мл (10 мг) в амп.) - препарат, що є специфічним блокатором дофаминовых (D2), а також серотониновых (5-НТ3) рецепторів. Є істотно активнішим, ніж інші засоби (наприклад, аміназин). Препарат надає протиблювотну і протигикавну дію. Крім того, він регулює функцію ШКТ, нормалізує тонус і моторику його; сприяє загоєнню виразки шлунку і дванадцятипалої кишки. Як протиблювотне метоклопрамид показаний при: - інтоксикації серцевими глікозидами; для профілактики побічних ефектів цитостатиків і антибластомних антибіотиків; порушеннях дієти;  комплексній терапії виразкового хворого, хворих з гастритами; дискінезії органів черевної порожнини, метеоризмі; блювоті вагітних. Побічні ефекти: рідко можливі явища паркінсонізму (необхідно вводити кофеїн), а також сонливість, шум у вухах, сухість в роті. Призначають препарат після їжі. 

ЗАСОБИ, ЩО ВИКОРИСТОВУЮТЬСЯ ПРИ КИШКОВОМУ ДІСБІОЗЕ

Для купірування клінічних симптомів дисбактеріозу і нормалізації біоценозу кишкового вмісту використовуються препарати наступних груп. 1. Похідні 8-оксихіноліну (менаформ, мексаза, интестопан).     2. Препарати вісмуту (вісмуту нітрат основний, вікалін, вікаір, де-нол).  3. Для регуляції рівноваги кишковою микрофолори застосовують біологічні препарати (пробіотики та пребіотики - колібактерин, біфідумбактерин, біфікол, лактобактерин; протейний і стафілококовий бактеріофаги; бактисубтил, лінекс, хілак і ін.). 
Клініко-фармакологічна характеристика лікарських засобів, які впливають на функції гепато-біліарної системи
Захворювання печінки займають провідне місце серед хвороб органів травлення. За даними ВООЗ у світі - більше 2 млрд. людей з патологією печінки, що в 100 разів перевищує поширеність ВІЛ-інфекції. Щороку в країнах СНД реєструється від 500 тис до 1 млн осіб, які страждають патологією печінки. В Україні за останні 10 років поширеність захворювань печінки збільшилась на 20 %. 

Захворювання печінки і жовчного міхура представляють великий розділ патології, з яким стикаються лікарі багатьох спеціальностей (інфекціоністи, терапевти, хірурги). У печінці відбуваються основні перетворення ЛЗ, що піддаються метаболізму, їх інактивація, поява біологічної активності і навіть токсичності для організму. З іншого боку, ЛЗ самі здатні викликати ураження печінки (токсичний гепатит, хронічний активний і холестатичний гепатит). Утворення і виділення жовчі, порушення функцій жовчного міхура можуть супроводжувати захворювання печінкової паренхіми, а також викликати вдруге її пошкодження. При захворюванні жовчного міхура зустрічаються гострі стани (печінкова колька), коли необхідно надати ургентну допомогу хворому. Необхідність знання основних груп лікарських засобів, які поліпшують функцію печінкових клітин, а також впливають на процеси жовчовиділення, вміння застосовувати їх у конкретного хворого, залежно від характеру та перебігу патологічного процессу, визначають важливість цієї теми.
Патологія гепатобіліарної системи
Печінка залучена до багатьох патологічних процесів, та її пошкодження викликають серйозні порушення метаболізму, імунної відповіді, детоксикації та антимікробного захисту. Печінка належить до органів, здатних до регенерації після пошкоджень, завдяки клітинній кооперації, наявності молекулярних механізмів реакції гострої фази і синтезу ряду речовин протекторної природи. Найбільш часто пошкодження печінки реалізуються через хімічні та імунологічні механізми.
 Хімічне пошкодження
 Відома досить велика кількість речовин - детергентів, разобщників окисного фосфорилювання і вільного дихання, канцерогенів, ліків та ін. Хімічне пошкодження печінки можуть викликати природні речовини і ксенобіотики, включаючи лікарські препарати. Відомо, що печінка є мішенню для прояву токсичності низки лікарських препаратів, оскільки саме в цьому органі відбувається метаболізм ксенобіотиків. Гепатоцити функціонують в умовах високих концентрацій реактивних і токсичних форм лікарських препаратів. Останні можуть бути токсичними в нативній формі або такими стають в процесі їх метаболізму. В процесі знешкодження ксенобіотиків описують дві фази: 1) метаболізм, тобто введення полярних груп за допомогою цитохрому Р450-гідроксилазних систем, 2) кон'югація молекул з водорозчинними лігандами. Обидва процеси служать для елімінації чужорідних компонентів їх внутрішнього середовища організму. Процеси кон'югації каталізують найчастіше УДФ-глюкуронілтрансферази, глутатіон-S-трансфераза. Глюкуронізація є основним видом кон'югації при детоксикації речовин. Сульфатація, як правило, забезпечує зниження токсичності та прискорення кліренсу ксенобіотиків. Глутатіон-S-трансферазна реакція важлива для нестабільних електрофільних молекул. Мікросомальна глутатіон-S-трансфераза тісно пов'язана з цитохром Р450-системою, що служить для швидкої інактивації активних метаболітів, утворених при метаболізмі ксенобіотиків. Метаболізм ліків локалізований не тільки в гепатоцитах, але також в синусоїдальних ендотеліальних клітинах, здатних до перетворень ксенобіотиків. Ряд ліків проявляє селективну токсичність по відношенню до цих клітин в порівнянні з гепатоцитами. Ця селективність пов'язана з більш слабкими захисними механізмами синусоїдальних ендотеліальних клітин до дії ксенобіотиків.
В даний час відомі 5 основних механізмів, що ведуть до загибелі клітин: 1) пошкодження плазматичної мембрани і порушення цитоскелету, 2) дисфункція мітохондрій, 3) втрата внутрішньоклітинного іонного гомеостазу, 4) активація ферментів деградації речовин; 5) окислювальний стрес в результаті невідповідності прооксидантних і антиоксидантних ресурсів клітини.
Імунні механізми гепатотоксичності
Виділяють кілька основних механізмів пошкодження печінки за допомогою молекулярних механізмів, що відносяться до імунних реакцій: функціонування кілерних лімфоцитів і клітинних кооперацій, утворення неоантигенів і аутоантитіл, дія медіаторів (цитокіни, оксид азоту), активація системи комплементу.
1. Імуноалергічна гепатотоксичність

Електрофільні метаболіти можуть, ковалентно зв'язуючись з білками, утворювати гаптени. Окислювальне пошкодження білків в результаті утворення або транслокації дисульфідних зв'язків, а також окислення радикалів амінокислотних залишків веде до формування нових антигенних детермінант. Імунна відповідь можлива проти гаптенів і неоантигенів. Аутоантитіла виявляються при імуноалергічних гепатитах, викликаних низкою ліків. Модифіковані білки надають 2 ефекта: 1) як антигени ініціюють утворення циркулюючих антитіл, 2) запускають лімфоцитоопосередковану цитотоксичність. 
2. Цитотоксичні лімфоцити

Цитотоксичність лімфоцитів займає чільне місце в патогенезі різних захворювань печінки. Виділяють, принаймні, два основних механізми проявів цитотоксичності лімфоцитів. По-перше, Т-лімфоцити здатні знаходити антигени клітин-мішеней і активуватися при взаємодії з ними. При цьому виділяються цитотоксичні агенти, які викликають цитоліз клітин-мішеней. По-друге, висловлюється припущення, що лімфоцит-опосередкована загибель клітин є процесом, що не залежить від присутності іонів кальцію. Припускають, що змінам проникності плазматичної мембрани клітин-мішеней при міжклітинній взаємодії передує ендонуклеазний гідроліз. 
3. Цитокіни

Утворення цитокінів - це важливий елемент підтримки гомеостазу організму. Однак, якщо є гіперпродукція цитокінів, можливе пошкодження печінки. Більшість цитокінів утворюється в печінці при дії різних стимулів. g-ІФН продукується гепатоцитами в процесі вірусної інфекції. ФНП-a синтезується клітинами Купфера при дії цілої гами гепатотропних пошкоджуючих агентів. Прозапальні цитокіни ФНП-a, ІЛ-1 та ІЛ-6 секретуються клітинами Купфера при гепатитах. Цей ефект пов'язаний із синтезом білків гострої фази і підвищенням адгезії нейтрофілів в синусоїдах. Ці ж цитокіни лежать в основі дії багатьох бактеріальних токсинів. Вважають, що ФНП-a та ІЛ-1 визначають механізми некрозу і порушення транспортних систем, ІЛ-6 стимулює синтез білків гострої фази, ІЛ-8 служить потенційним хемоаттрактантом для нейтрофілів. g-ІФН і ліпополісахариди через індукцію NO-синтази посилюють продукцію оксиду азоту, токсичного для внутрішньоклітинних патогенних факторів (мікобактерії, лейшманії) і пухлинних клітин печінки. 
4. Система комплементу
Система комплементу складається з каскаду білків плазми крові. Багато хто з них синтезуються в печінці. Активація системи відбувається при зв'язуванні С1-компонента з імунним комплексом. Вона супроводжується підвищенням фагоцитозу опсонізованих мікроорганізмів (С3b), активацією клітин Купфера і нейтрофілів та ін. Процес служить для формування атакуючого мембрану комплексу на клітинній поверхні (C5b-С9). Цей механізм реалізується в печінці при ендотоксемії, ішемії-реперфузії, дії вільних радикалів кисню та імунних реакціях. 
5. Клітинні коопераціі

Показано, що клітини Купфера відіграють важливу роль у розвитку ушкодження печінки. Можна описати наступну послідовність подій: підвищення концентрації надійшовших через портальну вену ендотоксинів - активація клітин Купфера і звільнення ними хемоаттрактантів, включаючи інтерлейкіни, лейкотрієн В4, С5-компонент комплементу - надходження нейтрофілів з циркуляції - активовані нейтрофіли з рецепторами молекул адгезії прилипають до синусоїдальних ендотеліальних клітин, а молекула адгезії сприяє міграції лейкоцитів у паренхіму печінки - активовані нейтрофіли продукують вільно-радикальні форми кисню, які викликають різні типи пошкодження, наприклад, активацію перекисного окислення мембран - макрофаги печінки продукують токсичні медіатори і викликають агрегацію тромбоцитів, що веде до мікротромбозу - розвивається локальна гіпоксія - з'являються лобулярні некротичні ураження. 
Цитотоксичність ряду гуморальних факторів пов'язана з особливостями синусоїдальних ендотеліальних клітин. На відміну від інших видів ендотелію, синусоїдальний ендотелій фенестрований і не має базальної мембрани. При печінкових венозно-оклюзійних захворюваннях, після трансплантації кісткового мозку та деяких інших станах, пошкодження ендотеліальних клітин є початковим етапом Т-лімфоцитопосередкованої імунної реакції. Звуження малих внутрішньопечінкових вен з розвитком мікротромбозів веде до порушення відтоку крові і розвитку ішемії печінки з вторинним пошкодженням гепатоцитів. Деякі лікарські препарати (Дакарбазин) і хімічні компоненти багатьох рослин виявляють селективну токсичність по відношенню до синусоїдальних клітин, ініціюючи розвиток вено-оклюзійної патології печінки.
 Основні принципи лікуання захворювань печінки
Відповідно до сучасних принципів лікування захворювань печінки, програма комплексної терапії такої патології включає два основних напрямки. Перший представляє етіотропну терапію, спрямовану на пригнічення патологічного збудника, його елімінацію і санацію організму. У клінічній практиці етіотропну терапію застосовують тільки при вірусних гепатитах з парентеральним механізмом зараження. Другий напрямок відповідає патогенетичній терапії, що має на меті адекватну фармакологічну корекцію універсальних, мультифакторних та різночасових ланок патогенезу. При цьому потрібно відзначити, що універсалізм основних ланок патогенезу різних уражень печінки  дозволяє при всій поліетіологічності даної патології використовувати досить близьку патогенетичну терапію, основу якої можуть становити лікарські засоби з направленою дією на клітини печінки. При використанні патогенетичного лікування тотежність клінічних проявів при самих різних захворюваннях печінки дозволяє використовувати одні і ті ж засоби. В даний час на фармацевтичному ринку представлено близько 1000 препаратів, що використовуються в терапії печінки.
Для фармакологічної корекції різних захворювань органів гепатобіліарної системи в залежності від етіологічних факторів, особливостей патогенезу і клінічних проявів використовуються лікарські препарати, які умовно можна розділити на наступні групи: 
1) засоби, що впливають на процеси тканинного обміну (вітаміни, амінокислоти та гідролізати білків, пептиди, стероїдні і нестероїдні анаболіки, адаптогени); 

2) засоби, що підвищують дезінтоксикаційну функцію печінки та інших органів (адсорбенти, антидоти);  
3) жовчогінні засоби; 

4) противірусні та антимікробні засоби; 

5) імуномодулятори; 

6) протизапальні препарати (стероїдні та нестероїдні); 

7) інгібітори та індуктори мікросомальних систем, що здійснюють метаболізм ксенобіотиків; 

8) гепатопротектори. 

9) антиоксиданти. 
 В цілому, асортимент лікарських засобів, що застосовуються в комплексній терапії захворювань печінки і жовчовивідних шляхів, налічує більше 1000 найменувань. Ця класифікація досить умовна, так як багато лікарських засобів можна віднести відразу до кількох виділених тут груп ліків. Однак серед такого різноманіття препаратів виділяють порівняно невелику группу, яка надає вибіркову дію на печінку - гепатопротектори. Їх дія спрямована на відновлення гомеостазу в печінці, підвищення стійкості органу до дії патогенних факторів, нормалізацію функціональної активності і стимуляцію репаративно-регенераційних процесів в печінці. Гепатопротектори на сьогоднішній день складають 9,2 % від загальної кількості лікарських засобів. Основні вимоги до ідеального гепатопротектора були сформульовані R. Preisig: 

- Ефект «першого входження» препарату в організм через печінку. 

- Досить повна абсорбція в організмі. 

- Виражена здатність зв'язувати або запобігати утворенню високоактивних ушкоджуючих сполук. 
- Можливість зменшувати надмірно виражене запалення. 

- Здатність пригнічувати фіброгенез. 

- Здатність стимулювати регенерацію печінки. 

- Здатність відновлювати природний обмін речовин (білковий, вуглеводний, ліпідний) при патології печінки. 

- Природний метаболізм при патології печінки. 
- Екстенсивна ентерогепатична циркуляція. 

- Речовина має бути не токсична для печінки.
На жаль, на сьогоднішній день жоден з використовуваних у медичній практиці так званих гепатопротекторів не задовольняє повною мірою цим вимогам, хоча в останні роки арсенал сучасних гепатозахисних засобів розширився за рахунок появи нових як природних, так і синтетичних засобів. В цілому ж, на сьогоднішній день гепатопротекторні засоби в основному мають рослинне походження (54%), у той час як на фосфоліпідні препарати припадає 16%, а на інші засоби, в тому числі синтетичні, органопрепарати та препарати амінокислот - 30% від загальної кількості "істинних" гепатозахисних препаратів.
Сучасна класифікація гепатопротекторів:

·  Препарати, що містять природні або напівсинтетичні флавоноїди розторопши: гепабене, легалон, карсил, гепатофальк-планта, силібор. 

·  Препарати, що містять природні або напівсинтетичні флавоноїди інших рослин: хофітол, катерген (ціаніданол), Лів-52 (гепалів) . 

·  Органопрепарати тваринного походження: сирепар, гепатосан. 

·  Препарати, що містять есенціальні фосфоліпіди: есенціале, фосфоглів, еслівер, еплір. 

·  Препарати різних груп: беміт, адеметіонін (гептрал), кислота ліпоєва (тіоктацід), гепа-мерц (орнітин), урсодезоксихолева кислота (урсофальк), нестероїдні анаболіки (метилурацил, пентоксил, натрію нуклеінат) 
·  Амінокислоти або їх похідні (адеметіонін, орнитина аспартат) і вітаміни-антиоксиданти і вітаміноподібні сполуки (вітамін С і Е, ліпоєва кислота).

           Реально методами «доказової медицини» підтверджена в тій чи іншій мірі клінічна ефективність дуже невеликої кількості препаратів, які позиціонують на ринку як гепатопротектори. До них відносяться препарати, що містять фосфоліпіди (есенціале, енерлів), препарати амінокислот (орнитина аспартат, адеметіонін), урсодезоксихолева кислота. 
Препарати, що містять у своєму складі екстракт (або суміш флавоноїдів) розторопши плямистої, основним компонентом якого є силімарин. Сам силімарин являє собою суміш 3-х основних ізомерних сполук - силібініна, силикристина і силидіанина (в легалоні, наприклад, їх співвідношення 3:1:1). Всі ізомери мають фенілхроманонову структуру (флаволігнани). Силібінін є основним компонентом не тільки за змістом, а й за клінічним ефектом. Основними ефектами силімарину (силибинина) є: мембранопротективний, антиоксидантний і метаболічний. Силібінін стабілізує мембрани клітин печінки. При цьому підвищується стабільність мембрани і знижується втрата складових речовин клітини. Крім того, силібінін блокує ФДЕ, що сприяє сповільненому розпаду цАМФ, і отже, стимулює зниження концентрації внутрішньоклітинного кальцію в гепатоцитах і знижує кальцій-залежну активацію фосфоліпаз. Для стабілізації мембрани також мають значення антиоксидантні та метаболічні властивості силібініна.
Силібінін здатний блокувати відповідні місця зв'язку ряду токсичних речовин і їх транспортні системи. Такий механізм дії силібініна при отруєнні одним з токсинів блідої поганки - альфа-амантином. Спеціально для захисту печінки в цьому випадку розроблена легкорозчинна форма для внутрішньовенного введення (дігідросукціната натрієва сіль (легалон-сил)). Силібінін здатний пов'язувати радикали завдяки фенольній структурі і переривати процеси ПОЛ. При цьому він гальмує як утворення малонового діальдегіду, так і підвищене поглинання кисню. Силібінін сприяє значному підвищенню вмісту відновленого глутатіону в печінці, тим самим, підвищуючи захист органу від окислювального стресу, підтримуючи її нормальну дезінтоксикаційну функцію.
 Метаболічна дія силібініна полягає в стимуляції синтезу протеїнів і прискоренні регенерації пошкоджених гепатоцитів. Силібінін стимулює РНК-полімеразу I в клітинному ядрі і активує транскрипцію і швидкість синтезу РНК, а, отже, і білка в клітинах печінки. Силібінін не впливає на швидкість редуплікації і транскрипції в змінених клітинах, що виключає можливість пухлинопроліферуючої дії. При цирозі печінки відбувається уповільнення фіброзування органу під впливом препарату.
 Представляють також інтерес дослідження, що демонструють імуномодулюючу активність похідних силімарину у хворих алкогольним цирозом печінки. Тривала терапія легалоном (близько 6 місяців) сприяє зменшенню початково підвищених CD8 + лімфоцитів і підвищує бласттрансформацію лімфоцитів. Зменшується рівень гамма-глобулінів. Похідні силімарина доцільно застосовувати у хворих захворюваннями печінки з клінічними та біохімічними ознаками активності. Обережність слід дотримувати у хворих з холестазом, оскільки є відомості, що під впливом препаратів холестаз може посилюватись. Тривалість курсу не повинна перевищувати 4 тижнів, після цього, при необхідності продовжувати лікування, доцільно змінити препарат, наприклад, призначити препарат есенціальних фосфоліпідів. Карсил і легалон застосовують при гострих і хронічних гепатитах, цирозах печінки, токсико-метаболічних ураженнях печінки, у тому числі ксенобіотиками. Особливістю препарату гепатофальк-планта є те, що в його склад разом з екстрактом розторопши плямистої, входять вилучення з чистотілу великого і яванського турмерика. У силу цього поряд з гепатопротекторною, препарат має жовчогінну, спазмолітичну та протизапальну дію, знижує насиченість жовчі холестерином, володіє антибактеріальними властивостями. Застосовують його при гострих і хронічних гепатитах, жировому гепатозі, цирозі печінки.
 Близьким за властивостями є препарат гепабене, який складається з екстрактів розторопши плямистої та рутки аптечної. Остання надає спазмолітичну дію. Застосовують препарат при хронічних гепатитах і цирозах печінки, жировій дистрофії органу, токсико-метаболічних ураженнях органу, в тому числі ксенобіотиками. 
Препарати, що містять природні або напівсинтетичні флавоноїди інших рослин. 
 Ціаніданол-3 (катерген) є тетра-гідрокси-5,7,3-4-флаванол-3. Є напівсинтетичним флавоноїдним похідним рослинного походження і за хімічною структурою дуже близький до кверцетину та рутину, а також до силібініну. Вважають, що механізм гепатопротекторної дії обумовлений зв'язуванням токсичних вільних радикалів і стабілізацією клітинних мембран і лізосом (що властиво й іншим флавоноїдам). Крім того, під впливом катергену відбувається стимуляція біосинтезу АТФ у печінці, тим самим полегшується перебіг біохімічних реакцій, пов'язаних з витратою енергії і фосфорилювання в печінці. Катерген має мембраностабілізуючу дію, зменшуючи проникність клітинних мембран для низькомолекулярних водорозчинних сполук, що транспортуються шляхом вільної і обмінної дифузії. 
Клінічне застосування катергену при лікуванні гострих і хронічних захворювань печінки різної етіології вказує на ефективність препарату не тільки щодо зниження рівня холестазу, але і щодо зниження активності трансаміназ. Застосовують при гострих і хронічних гепатитах, цирозах печінки, включаючи алкогольні ураження печінки. При застосуванні катергену у хворих хронічними паренхіматозними захворюваннями печінки, ефект препарату може бути недостатнім. Застосовують препарат тривалий час (тривалість курсу близько 3 міс.). 
Хофітол - препарат, одна ампула якого містить 0,1 г очищеного екстракту листя артишоку в ізотонічному розчині. Основна гепатопротекторна і жовчогінна дія обумовлена наявністю в екстракті фенольного з'єднання цинарину в поєднанні з фенолокислотами. Крім того, містить каротин, вітаміни С, В1, В2, інулін. Впливає на функціональну активність печінкових клітин, стимулює вироблення ферментів; цим пояснюється вплив препарату на ліпідний, жировий обмін, підвищення антитоксичної функції печінки. Хофітол знижує рівень холестерину в крові при початковій гіперхолестеринемії, має жовчогінну дію за рахунок помірного холеретичного і слабкого холекінетіческого ефекту. Застосовують при токсичних гепатитах, цирозі печінки. Препарат малотоксичний. 
ЛІВ-52 (гепалів) містить ряд лікарських рослин, які широко використовуються в народній індійській медицині. Вважається, що ЛІВ-52 захищає паренхіму печінки від токсичних агентів. Діє як лікувальний або профілактичний засіб. Підсилює внутрішньоклітинний обмін речовин і стимулює регенерацію. У той же час є дані, які свідчать, що застосування препарату при гострій патології печінки може посилювати виразність цитолітичного і мезенхімально-запального синдромів. У силу цього препарат, можливо, рекомендувати в той момент, коли вираженість запального синдрому в печінці мінімальна і превалюють явища синтетичної недостатності органу.
 Тиквеол - комплекс біологічно активних речовин, одержуваних з насіння гарбуза. Лікувальний ефект препарату обумовлений біологічно активними речовинами, які входять до його складу. Гепатозахисна дія тиквеолу визначається його мембраностабілізуючими властивостями і проявляється в уповільненні розвитку пошкоджень мембран гепатоцитів і прискоренні їх відновлення. Крім того, препарат зменшує процеси запалення, уповільнює розвиток сполучної тканини і прискорює регенерацію паренхіми пошкодженої печінки. Тиквеол має жовчогінну дію, нормалізує хімічний склад жовчі, знижує ризик розвитку жовчокам'яної хвороби і сприятливо впливає на її перебіг. Слід, однак, зауважити, що переконливих доказів високої ефективності препарату поки не отримано. Тиквеол застосовують при хронічних захворюваннях печінки різної етіології: хронічних ураженнях печінки різної етіології (гепатитах, цирозах), холецистохолангітах і дискінезії жовчовивідних шляхів, в післяопераційному періоді холецистектоміі, для профілактики жовчнокам'яної хвороби. 

 Органопрепарати тваринного походження 

Сірепар є гідролізатом екстракту печінки великої рогатої худоби, який містить у 1 мл 10 мг ціанокобаламіну. Репаративна дія препарату, очевидно, пов'язана з наявністю в його складі амінокислот, низькомолекулярних метаболітів, і, можливо, фрагментів ростових факторів печінки. Препарат сприяє регенерації паренхіми печінки, надає детоксикаційну дію. Сірепар не слід призначати хворим з активними формами захворювань печінки, оскільки в цьому випадку можуть зростати явища цитолітичного, мезенхімально-запального і імунопатологічного синдромів. Призначається при хронічних гепатитах і цирозах печінки, токсичних і лікарських ураженнях паренхіми печінки. До початку лікування обов'язково проводиться визначення чутливості до препарату.
 Новим напрямком у терапії захворювань печінки стало використання ізольованих гепатоцитів, отриманих на основі сублімаційного сушіння клітин печінки донорських тварин (гепатосан). Механізм дії препарату має 2 фази: кишкову, в якій препарат має детоксикаційну дію за рахунок сорбції токсичних продуктів в кишечнику і метаболічну (гепатопротективну), в ході якої гепатоцити руйнуються, а продукти їх деградації всмоктуються і діють вже як протектори на рівні клітин печінки, відновлюючи функціональну активність гепатоцитів. Препарат здатний обмежувати явища цитолізу, посилювати белковосінтетичну здатність печінки. Використання гепатосана в комплексному лікуванні активних, декомпенсованих цирозів печінки з явищами печінково-клітинної недостатності надає детоксикаційний ефект і сприяє прискоренню репаративних процесів. 

Препарати, що містять есенціальні фосфоліпіди 
Пам'ятаючи про те, що при всіх захворюваннях печінки відзначається ушкодження мембран гепатоцитів, патогенетично обгрунтованим є призначення терапії, що надає відновлюючу і регенеруючу дію на структуру і функції клітинних мембран і забезпечує гальмування процесу деструкції клітин. Засобами такої спрямованості дії є препарати, що містять есенціальні фосфоліпіди (ЕФЛ). 
Субстанція ЕФЛ являє собою високоочищений екстракт з бобів сої і містить переважно молекули фосфатидилхоліну (ФХ) з високою концентрацією поліненасичених жирних кислот. Головним активним інгредієнтом ЕФЛ є 1,2-ділінолеоіл-фосфатидилхолін, синтез якого людським організмом неможливий. Наявність двох есенціальних (необхідних) жирних кислот обумовлює перевагу цієї спеціальної форми фосфоліпідів у порівнянні з ендогенними фосфоліпідамі.
 Мембраностабілізуюча та гепатопротективна дія ЕФЛ досягається шляхом безпосереднього вбудовування молекул ЕФЛ у фосфоліпідну структуру пошкоджених печінкових клітин, заміщення дефектів і відновлення бар'єрної функції ліпідного бішару мембран. Ненасичені жирні кислоти фосфоліпідів сприяють підвищенню активності та плинності мембран, зменшують щільність фосфоліпідних структур, нормалізують проникність. Екзогенні ЕФЛ сприяють активації розташованих у мембрані фосфоліпідзалежних ферментів і транспортних білків, що, в свою чергу, надає підтримуючого впливу на обмінні процеси в клітинах печінки, сприяє підвищенню її детоксикаційного та екскреторного потен
 Гепатозахисна дія ЕФЛ, ймовірно, грунтується також на інгібуванні процесів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ), які розглядаються як один з провідних патогенетичних механізмів розвитку уражень печінки. Однак, очевидно, не варто переоцінювати власні антиоксидантні властивості ЕФЛ, тому що вони самі можуть залучатися до процесів ліпопероксидації. 
Прототипом сполук, що містять субстанцію ЕФЛ, є препарат есенціале, до складу якого входять есенціальні фосфоліпіди, ненасичені жирні кислоти та вітаміни. Не так давно на ринку з'явився есенціале Н, який містить тільки субстанцію ЕФЛ високого ступеня очищення. У клінічній практиці есенціале використовується за 3 основними напрямками: при захворюваннях печінки і її токсичних ураженнях; при патології внутрішніх органів, ускладненій пошкодженням печінки; як метод "медикаментозного прикриття" при застосуванні лікарських препаратів, що викликають ураження печінки (тетрацикліну, рифампіцину, парацетамолу, індометацину та ін.). У гепатології есенціале призначають при хронічних гепатитах, цирозі печінки, жировій дистрофії, печінковій комі. Його також застосовують при радіаційному синдромі і токсикозі вагітних, для профілактики рецидивів жовчно-кам'яної хвороби, для передопераційної підготовки та післяопераційного лікування хворих, особливо у випадках хірургічних втручань на печінці і жовчних шляхах. У той же час, застосування есенціале при активних гепатитах вимагає певної обережності, оскільки в ряді випадків може сприяти посиленню холестазу і запальної активності. Зазвичай ефективність есенціале оцінюється як досить висока, проте є і ряд повідомлень про відсутність переконливих даних на користь вираженої клінічної активності есенціале при гострих і хронічних ураженнях печінки. Близьким за складом і властивостями до есенціале є препарат еслівер, у якому крім субстанції есенціальних фосфоліпідів є лікувальні дози вітамінів (В1, В2, В6, В12, токоферол і нікотинамід), що забезпечують препарату широкий спектр терапевтичних властивостей. Дія компонентів препарату направлена ​​на відновлення гомеостазу в печінці, підвищення стійкості органу до дії патогенних факторів, нормалізацію функціональної активності печінки, стимуляцію репаративно-регенераційних процесів. Застосовується препарат при гострих і хронічних гепатитах, цирозі печінки, алкогольній, наркотичній інтоксикації та інших формах отруєнь, радіаційному синдромі, псоріазі.
 Еплір - фракція полярних ліпідів мулового озерного осаду, що містить фосфоліпіди, сульфоліпіди і тетратерпеноїдні пігменти. Є досить активним антиоксидантом (пригнічує утворення первинних і вторинних продуктів ліпопероксидації, захищає від виснаження ендогенні антиоксидантні системи печінки), поставляє нативні фосфоліпіди в пошкоджені мембрани гепатоцитів, перешкоджає їх жировій дистрофії, покращує біоенергетику і синтез глікогену. Тіоли у складі епліра можуть ставати попередниками в синтезі глутатіону. Еплір покращує екскреторну функцію печінки, стимулює знешкодження білірубіну щляхом кон'югації з глюкуроновою кислотою. Під дією препарату знижується активація зірчастих ретикулоендотеліоцитів в печінці. Еплір впливає на показники цитолітичного синдрому, явища холестазу, зменшує явища білкової та жирової дистрофії. Під впливом препарату швидше поліпшується самопочуття, однак, астеновегетативні порушення піддаються терапії слабкіше. Застосовується еплір в основному при хронічних гепатитах.
 Певний інтерес представляє препарат фосфоглів, що складається з 0,1 г фосфатидилхоліну і 0,05 г тринатрієвої солі гліциризинової кислоти. За рахунок ЕФЛ, які входять до складу препарату, поліпшується або прискорюється нормалізація суб'єктивних симптомів захворювань печінки, їх клінічних проявів і лабораторних показників. Зменшується вираженість запальних реакцій, некроз печінкових клітин, їх жирова інфільтрація. Гліциризинова кислота має імуностимулюючу дію, обумовлюючи стимуляцію фагоцитозу і підвищення активності ЕКК-клітин, індукцію гамма-інтерферону. Крім того, вона має противірусну дію, блокуючи проникнення вірусів у клітини, проявляє антиоксидантні властивості. Застосовується при гострих гепатитах, при лікуванні алкогольного абстинентного синдрому, в перед- і післяопераційному періоді після холецистектомії. Однак слід зазначити, що поліпшення стану печінки і зниження симптомів інтоксикації відзначається не у всіх хворих. Крім того, при застосуванні препарату необхідний дуже ретельний контроль за хворими з явищами аутоімунної агрессіі. 

Препарати різних групп
S-аденозил-L-метіонін (гептрал) відіграє центральну роль в біохімічних реакціях трансметилювання (біосинтез фосфоліпідів), транссульфатування (синтез і оборот глутатіону і таурину, кон'югація жовчних кислот із збільшенням їх гідрофільності, детоксикація жовчних кислот і багатьох ксенобіотиків) та амінопропилювання (синтез таких поліамінів як путресцин, спермідін і спермін, які відіграють важливу роль у формуванні структури рибосом і процесах регенерації), де служить або донором груп, або модулятором ряду ферментів. При застосуванні адеметіоніна підвищується елімінація вільних радикалів та інших токсичних метаболітів з гепатоцитів. В експерименті показана антифібротична активність адеметіоніна. Препарат має також антинейротоксичну та антидепресивну дію. Адеметіонін досить ефективний при патології печінки, що супроводжується печінковою енцефалопатією. Слід, однак зазначити, що максимальної виразності гепатопротекторний ефект досягає лише в тому випадку, якщо препарат вводиться парентерально. Переважний вплив адеметіонін надає на прояви токсемії і, в набагато меншому ступені, впливає на показники цитолізу і холестазу. Приймається препарат між прийомами їжі. Застосовують при гострих і хронічних гепатитах, цирозі печінки.
 L-орнітин-L-аспартат (гепа-мерц) - досить новий препарат для лікування хвороб печінки, регулює обмін речовин у печінкових клітинах. У кишечнику препарат дисоціює на складові його компоненти - амінокислоти орнітин та аспартат, які беруть участь в подальших біохімічних процесах:
• 1) орнітин включається в цикл сечовини як субстрат (на етапі синтезу цитруліну); 

• 2) орнітин є стимулятором карбамоілфосфатсінтетази I (першого ферменту циклу сечовини); 

• 3) аспартат також включається в цикл сечовини (на етапі синтезу аргінінсукцината);
          • 4) аспартат служить субстратом для синтезу глутаміну, беручи участь у зв'язуванні аміаку в перівенозних гепатоцитах, мозку та інших тканинах.  

Таким чином, орнітина аспартат посилює метаболізм аміаку, як у печінці, так і в головному мозку. Виявлено позитивний вплив гепа-мерцу на гіперамоніємію та динаміку енцефалопатії у хворих на цирозі печінки. Сприяє нормалізації КОС організму, виробленню інсуліну і соматотропного гормону. Застосовується при жировій дистрофії, гепатитах, цирозах, при ураженнях печінки в результаті алкоголізму та наркоманії, для лікування порушень з боку головного мозку, що виникають в результаті порушення діяльності печінки. Тривалість курсу лікування визначається динамікою концентрації аміаку в крові та станом хворого. Курс лікування можна повторювати кожні 2-3 міс.
 Урсодезоксихолева кислота (УДХК) - гідрофільна, нетоксична, третинна жовчна кислота. Її зміст в природному пулі жовчних кислот людини лише 4%. Прийом УДХК призводить до зменшення ентерогепатичної циркуляції гідрофобних жовчних кислот, які володіють гепатотоксичною дією, попереджаючи тим самим їх токсичний ефект на мембрани гепатоцитів і на епітелій жовчних протоків, пригнічує вироблення імуноглобулінів, нормалізує антигени HLA-DR на поверхні клітинних мембран, що знижує їх аутоімунну, знижує холестаз-опосередковану імуносупресію. Певний вплив надається і позитивному холеретичному впливу УДХК, який, внаслідок збільшення пасажу жовчі, обумовлює і посилене виведення токсичних речовин з печінки. УДХК має антиоксидантну дію, знижуючи оксидативну активацію купферовских клітин гідрофобними жовчними кислотами. В даний час призначення УДХК вважається виправданим при захворюваннях печінки, що супроводжуються або викликаних холестазом незалежно від етіології. Про дозуванні УДХК існує єдина думка, яка полягає в тому, що добові дози препарату, ефективні при холестазі, не відрізняються від доз, що застосовуються для розчинення жовчних каменів, і складають 8-15 мг/кг маси тіла хворого. Застосовують препарат при гострих і хронічних гепатитах (включаючи аутоімунні), токсичних (у тому числі алкогольних) ураженнях печінки, неалкогольному стеатогепатиті, первинному біліарному цирозі (до формування вираженої цирозної трансформації печінки), гепатопатії вагітних.
  Кислота альфа-ліпоєва (ліпамід, тіоктацід) є коферментом, який бере участь в окислювальному декарбоксилюванні піровиноградної кислоти і альфа-кетокислот, відіграє важливу роль в біоенергетиці клітин печінки, бере участь у регулюванні вуглеводного, білкового, ліпідного обмінів, надає ліпотропний ефект. Вона бере участь як кофермент у мультиензимних комплексах мітохондрій: 

- в дегідрогеназі піровиноградної кислоти, що забезпечує перетворення ПВК в ацетил-КоА (утворення НАД) через ланцюг процесу дихання-АТФ; 
- в альфа-дегідрогеназі кетоглутарату, ферменті цитратного циклу, який каталізує перетворення альфа-кетоглутарату в сукцинил-КоА (утворення НАД через ланцюг процесу дихання-АТФ); 
- в дегідрогеназі амінокислот, які мають розгалужені ланцюги. 

За експериментальними даними, ліпоєва кислота має імуномодулюючу дію, відновлюючи імунну відповідь в імуносупресованих мишей. Також у препарату виявлена ​​антиоксидантна активність. Додаткове введення альфа-ліпоєвої кислоти надає хороший ефект при патології, пов'язаній з виникненням оксидативного стресу (реперфузійні пошкодження органів, діабет, катаракта, радіаційні пошкодження). Застосовують альфа-ліпоєву кислоту при вірусному гепатиті А, жировому гепатозі, хронічних гепатитах, алкогольних ураженнях і цирозі печінки
Рибоксин - є пуріновим похідним. Проникаючи через клітинну мембрану фосфорилюється, перетворюючись на інозинову кислоту, яка є спільним попередником аденілових і гуанілових нуклеотидів. Завдяки цьому рибоксин забезпечує: 
- створення основи для утворення в ході окисного і субстратного фосфорилювання основних макроергів; 
- формування пулу пуринових нуклеозидів, який використовується в синтезах РНК і ДНК (прискорюються процеси регенерації та адаптивного синтезу). 

При лікуванні рибоксином захворювань печінки дія препарату проявляється у зменшенні порушень метаболічної та антитоксичної функцій, у прискоренні регенерації тканини печінки. Застосовують препарат при гострих і хронічних гепатитах, цирозі печінки.
 Таким чином, застосування гепатопротекторів при ураженнях печінки різної етіології є обгрунтованим з точки зору механізмів патогенезу даної патології. Важливим фактором є відсутність вираженої токсичності у препаратів цієї групи і невелике число побічних ефектів навіть при грубому ураженні паренхіми печінки.

 Лікарські препарати, що впливають на моторну функцію, при дисфункціональних біліарних розладах: 

антихолінергічні препарати; 

нітрати; 

міотропні спазмолітики; 

інтестинальні гормони (ХЦК, глюкагон); 

холеретики; 

холекінетики.
Антихолінергічні засоби — знижуючи концентрацію внутрішньоклітинних іонів кальцію, призводять до розслаблення м'язів. Інтенсивність розслаблення залежить від вихідного тонусу парасимпатичної нервової системи, але при використанні препаратів цієї групи спостерігається широкий спектр небажаних ефектів: сухість у роті, утруднене сечовипускання, порушення зору, що дуже обмежує їх застосування. Вони можуть бути використані для лікування приступу.
 Нітрати (нітрогліцерин) - викликають розслаблення гладких м'язів за рахунок утворення в них вільних радикалів NO, що сприяють підвищенню вмісту цГМФ. Їх застосування, однак, супроводжується розвитком виражених кардіоваскулярних ефектів та інших побічних ефектів. Крім того, розвиток толерантності робить нітрати непридатними для тривалої терапії. Їх використання може бути рекомендоване як початковий етап лікування нападу, а курсове призначення може бути виправдане при поєднанні ІХС та біліарної дисфункції (взаємно провокує і підтримує «клінічну ситуацію»). Міотропні спазмолітики
Блокатори кальцієвих каналів (поділяються на неселективні і селективні). Неселективні блокатори кальцієвих каналів здатні розслабити гладку мускулатуру, в т.ч. і біліарного тракту, але цей ефект вимагає застосування високих доз, що практично виключає їх використання через виражені кардіоваскулярні ефекти. Селективні блокатори кальцієвих каналів (пінаверія бромід, етілонія бромід) діють переважно на рівні товстої кишки, де вони, в основному, і метаболізуються. Близько 5-10% дози цих препаратів, які потрапляють в ток крові і метаболізуються в печінці, можуть працювати на рівні біліарного тракту - нормалізуючи роботу жовчного міхура. Однак впевненості у їх безпосередньому впливі на біліарний тракт немає. Можливо їх ефект пов'язаний з нормалізацією роботи товстої кишки, зменшенням внутрішньочеревного тиску і відновленням градієнта тиску, що нормалізує потік жовчі. Їх використання показано у хворих з дискінетичними розладами товстої кишки (СРК) та одночасною дисфункцією біліарного тракту. 
Блокатор натрієвих каналів - Дюспаталин (мебеверина гідрохлорид). За хімічною будовою є похідним метоксібензаміна. Дюспаталин блокує натрієві канали клітинної мембрани, у зв'язку з чим надходження в клітину іонів натрію, а отже, і кальцію стає неможливим, при цьому значно зменшується сила м'язового скорочення. Крім того, препарат блокує заповнення депо кальцію з позаклітинного простору, обмежуючи тим самим вихід калію з клітки і запобігаючи розвитку гіпотонії. Препарат значною мірою метаболізується у стінці кишки і частково в печінці, виводиться з сечею, кумуляції не спостерігається. Дюспаталин забезпечує ефективну спазмолітичну дію, швидко усуває симптоми гіпертонічних розладів жовчовивідних шляхів - болі у правому підребер'ї, нудоту, метеоризм. Ефективність оцінювали не лише за даними клініки, а й зі зміни скорочувальної здатності жовчного міхура і сфінктера Одді (за даними УЗД).  Механізм дії подвійний: безпосередній - через вплив на м'язовий тонус і опосередкований - через зменшення внутрикишечного тиску з «полегшенням» скидання жовчі при зміні градієнта тиску.
 При лікуванні гіпофункції ЖМ використовують препарати, які посилюють його моторику. З цією метою можуть використовуватися холеретики, до числа яких відносяться препарати, що містять жовч і жовчні кислоти (аллохол, дегідрохолева кислота, ліобіл, холензим); синтетичні препарати (оксамід, гідроксіметілнікотинамід, циквалон), деякі фітопрепарати (хофітол, фламін, холагогум, кукурудзяні рильця тощо), а також холецистокінетики, такі як магнію сульфат, оливкова олія та інші олії, сорбіт, ксиліт, холосас та ін. Препарати, що стимулюють холерез або містять жовчні кислоти, одночасно несуть функцію заповнення хронічної біліарної недостатності, відновлюючи порушене травлення жирів.
 Можуть також використовуватися препарати з прокінетичною дією (наприклад - домперидон, тримебутин). До цієї ж групи можна віднести селективні блокатори кальцієвих каналів (пінаверія бромід, етілонія бромід) і міотропні спазмолітики (мебеверин). Слід пам'ятати, що дія цих препаратів значною мірою має опосередкований характер (зменшується або тонус сфінктера Одді, або тиск в кишечнику і дванадцятипалої кишці). Ефект завжди дозозалежний, тому потрібно підбір ефективної дози. Іноді, при відсутності ефекту, можна використовувати лікарські засоби, що зменшують запалення і вісцеральну гіперальгезію (нестероїдні протизапальні препарати, трициклічні антидепресанти в малих дозах).
Вибір препарату є дуже важливим, якщо не головним питанням. Він, зокрема, залежить від необхідної швидкості отримання ефекту. Якщо ефект повинен бути швидким, то краще використовувати холекінетики (значення має і доза препарату), а якщо швидкість настання ефекту не має першорядного значення, то перевагу слід віддавати «жовчномістким» препаратам. У випадках, коли одночасно потрібно забезпечити і протизапальний ефект, - вибір повинен бути зроблений на користь синтетичних препаратів, але курс лікування повинен бути тривалим. При наявності супутньої патології печінки, біліарної дисфункції і хронічної біліарної недостатності - препаратом вибору є хофітол, який має і протективний ефект і холеретический і за цей рахунок нормалізує моторні розлади. Він має ефект зниження рівня холестерину, при цьому не блокуючи його синтез, а посилюючи метаболізм його і синтез жовчних кислот; при наявності каменів у жовчному міхурі препаратом вибору є Одестон, так само як і у хворих після холецистектомії.
 При загостренні хронічного холециститу і затяжному перебігу лікування, як правило, проводять в стаціонарі, у фазі ремісії - в поліклініці, профілакторії, санаторії. Лікування спрямоване на усунення болю і дискінетичних розладів, пригнічення інфекції і запального процесу, усунення травних і обмінних порушень. 
Застосовують дієтотерапію, спазмолітики, анальгетики (болезаспокійливі засоби), антибактеріальні засоби, протипаразитарні препарати, холеретики і холекінетики (засоби, що покращують тонус жовчного міхура), фізіо- та бальнеотерапію (лікування мінеральною водою), за показаннями - оперативне лікування. 
Для усунення больового синдрому з перших днів застосовують спазмолітичні засоби парентерально: но-шпу, папаверин, галідор, атропін, метацин, платифілін. 

При вираженому больовому синдромі вводять анальгін або промедол. Часто з цією метою використовують комбінований препарат баралгін. В окремих випадках за особливим показниками для лікування больового синдрому застосовують комбінований препарат таломанал. Гарну спазмолітичну дію на сфінктер Люткенса і Одді надають препарати нітрогліцеринового ряду. 
Як правило, больовий синдром при хронічному  бескалькульозному холециститі зменшується в перші 1 - 2 тижні від початку комплексного лікування і на тлі пролонгованої терапії не поновлюється. Зазвичай терапія цими препаратами триває не менше 3 - 4 тижнів. Больовий синдром при холециститі, як відомо, залежить не тільки від вираженості дискінетичних розладів жовчного міхура, сфінктерів біліарного тракту, але і від характеру та інтенсивності запального процесу в жовчовивідних шляхах. У зв'язку з цим раннє і досить тривале застосування антибактеріальних, а за показаннями і антипаразитарних засобів при хронічному бескам’яному холециститі може бути досить ефективним і сприяє в комплексі з іншими терапевтичними заходами ліквідації запального процесу в жовчному міхурі та розвитку ремісії. Доцільно у такій ситуації застосовувати антибактеріальні засоби широкого спектру дії, що надходять в жовч в досить високій концентрації. Виходячи з цього призначають всередину: 

- Азитроміцин (по 0,5 г 1 раз на добу); 

- Доксициклін (по 0,05 - 0,1 г 2 рази на добу); 

- Метациклін (по 0,15 - 0,3 г 2 рази на добу); 

- Ампіцилін (по 0,5 г 4 - 6 разів на добу); 
- Фуразолідон (по 0,05 г 4 рази на день) та ін. 

Лікування антибактеріальними засобами проводять в середньому 8 - 10 днів. Після 2 - 3-денної перерви з урахуванням виділеної мікрофлори (при дуоденальному зондуванні) лікування антибактеріальними засобами доцільно повторити ще протягом 8 - 10 днів. Деякі препарати (еритроміцин, фуразолідон) надають також і протилямбліозну дію. 
При лікуванні хворих на хронічний безкам'яний холецистит широко використовують жовчогінні засоби. Вони діляться на дві групи: 

- Холеретики (засоби, що стимулюють утворення жовчі); 

- Холекінетики (препарати, що підсилюють м'язове скорочення жовчного міхура і тим самим сприяють виділенню жовчі в кишечник) . 
До холеретиків відносять препарати, що містять жовч або жовчні кислоти (аллохол, дегідрохолева кислота, дехолін, ліобіл, холензим), ряд синтетичних речовин (оксафенамід, ціквалон, нікодін), препарати рослинного походження (фламін, холагон, кукурудзяні рильця і ​​ін.), а також умовно деякі ферментні препарати, що містять жовчні кислоти - фестал, дігестал.
До холекінетичних засобів відносять холецистокінін, сульфат магнію, карловарську сіль, облепихове та оливкове масло, сорбіт, ксиліт, маніт, холосас. 

Більшість жовчогінних засобів надають комбіновану дія, підсилюючи секрецію жовчі і полегшуючи її надходження в кишечник. Деякі препарати дають одночасно протизапальний (циквалон) і антибактеріальний (нікодін) еффект. 
Застосування холеретиків протипоказано при виражених запальних процесах в жовчному міхурі та жовчних протоках, гепатитах і гепатозах,  холекінетиків - також при печінковій недостатності. З урахуванням перерахованих протипоказань холеретики доцільно використовувати тільки у фазі ремісії хронічного холециститу і то у поєднанні з ферментами, а при гіпотонії жовчного міхура - з холекінетиками. 
У подібних випадках показано призначення аллохолу (по 1 - 2 таблетці 3 рази на день після їжі), нікодіна (по 0,5 - 1 г 3 - 4 рази на день до їжі), циквалона (по 1 таблетці 3 рази на день після їжі), фламіна (по 1 таблетці 3 рази на день за 30 хвилин до їжі), а також фестала або дигестала (по 1 - 2 драже 3 рази на день під час їжі) та інших засобів. Курс лікування від 10 до 30 днів -- в залежності від перебігу хвороби. 
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