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ТЕМА 4. Клініко-фармакологічна характеристика протизапальних лікарських засобів (нестероїдні та стероїдні). Клініко-фармакологічна характеристика лікарських засобів для загальної та місцевої анестезії.
       Кількість навчальних годин – 6
1. Актуальність теми.

Протизапальні (нестероїдні - НПЗЗ і стероїдні - ГКС) лікарські засоби займають одне з перших місць за частотою клінічного використання. Це пояснюється їх багатогранними фармакодинамічними ефектами. НПЗЗ представляють собою групу ЛЗ, багато з яких можна купити без рецепту. Більше тридцяти мільйонів людей у світі щодня приймають НПЗЗ, причому 40% цих пацієнтів мають вік старше 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 протизапального ефекту 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 системи.

Досліджувана тема дозволяє студентам ефективно використовувати отримані на різних клінічних кафедрах знання та вміння, формувати клінічне мислення і використовувати їх в практичній діяльності. Студенти отримують можливість засвоювати різноманітну патологію, формувати навички управління патологічними процесами, розуміти організм як єдине ціле.

2. Навчальні цілі:
            загальна: призначити раціональну фармакотерапію запальних захворювань (ревматологічних, неврологічних тощо), вибрати необхідні лікарські засоби з груп глюкокортикостероїдів та нестероїдних протизапальних засобів, адекватну лікарську форму та дозовий режим введення при призначенні хворим на ревматологічну, неврологічну патологію з урахуванням побічних ефектів препаратів за наявності супровідної патології.

         - конкретна: вирішення ситуаційних задач – вибір фармакотерапії хворому на ревматичну гарячку, ревматоїдний артрит, невралгію тощо із зазначенням групи лікарських засобів (ЛЗ); виписати рецепти на глюкокортикостероїди та нестероїдні протизапальні засоби для лікування хворого.

а) знати  
· основні принципи раціонального призначення  протизапальних засобів;
· особливості фармакокінетики, фармакодинаміки та клінічного застосування основних груп ПЗ;
· характер взаємодії ПЗ з іншими ліковими засобами при їх сумісному застосуванні;
· побічні дії ПЗ, ускладнення протизапальної терапії, їх попередження та лікування;
            б) вміти.

· на підставі даних клінічних, інструментальних та лабораторних методів дослідження дати обгрунтування ефективності дії КС, НПЗП при запальних процесах різної етіології;

· передбачити можливі побічні дії ліків та розробити заходи по їх попередженню;

· провести адекватний вибір та призначити найбільш ефективні та безпечні засоби, їх комбінації.
3. Матеріали до аудиторної та самостійної роботи:
3.1 Базові знання  (міждисциплінарна інтеграція)
	Дисципліни 
	Знати 
	Вміти

	Загальна фармакологія 
	Класіфікацію протизапальні (нестероїдні - НПЗЗ і стероїдні - ГКС)
	

	Біохімія
	Біохімічні процеси в організмі 
	

	Фізіологія
	Фізіологія запалення, гіпертермії, болю
	

	Патофізіологія
	Патофізіологічні порушення при запаленні, гіпертермії, болі, 
	

	Пропедевтика внутрішніх хвороб 
	Методи обстеженні хворих с запаленнями, колагенозами, гіпертермією, болем. Клінічні прояві  
	За клінічними  проявами діагностувати  колагенози


4. Зміст заняття:

Структурно-логічна схема змісту теми:


КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА  
ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ (НЕСТЕРОЇДНИХ І 
СТЕРОЇДНИХ)


Класифікація  НПЗЗ:



1 група - НПЛЗ з аналгетичною і слабкою протизапальною дією.

1.1. Похідні аніліну: парацетамол (панадол, ацетомінофен).

2 група - НПЛЗ з аналгетичною і помірною протизапальною дією.

2.1. Похідні пропіонової кислоти: ібупрофен (бруфен, брустан); напроксен (напросін); кетопрофен (профеніт, фастум, кетонал); флубіпрофен (флугалін); оксапрозін (дай-про).

2.2. Похідні фенамової кислоти: мефенамова (антранілова) кислота (понстан); меклофенамат.

2.3. Похідні тіапрофенової кислоти: тіапрофенова кислота (Сургам 300).

3 група - НПЛЗ з аналгетичною і вираженою протизапальною дією.

3.1. Похідні піразолону: фенілбутазон (бутадіон); аналгін (метамізол натрію). 

3.2. Похідні саліцилової кислоти: ацетилсаліцилова кислота (аспірин), для внутрішньом'язових і внутрішньовенних введень - ацелізин, аспізол; натрію саліцилат; дифлунізал (долобід).

3.3. Похідні оцтової кислоти: диклофенак (вольтарен, ортофен), суліндак, толмітін, етодолак, набуметон.

3.3.1. Похідні індолу: індометацин (метіндол).

3.4. Похідні оксикамів: пироксикам (еразон, пірол); теноксикам (тілкотіл); мелоксикам (моваліс).

3.5. Похідні інших хімічних сполук: кеторолак (кеторол), німесулід (месу-лід), целебрекс (целекоксиб); амізон.

2. Селективні інгібітори ЦОГ. 

Класифікація  ГКС:



- короткої дії: кортизон, гідрокортизон;

- середньої тривалості дії: преднізолон, метил преднізолон;

- довготривалі: тріамцинолон (полькортолон, кенакорт, кеналог); дексаметазон (дексон); бетаметазон (целестон); параметазон (монокортін).

- інгаляційні ГКС: беклометазон, будесонід, флутіказон, флунізолід.

- препарати ГКС для шкірного застосування:

= високоактивні (бетаметазона дипропионат, клобетазона пропіонат, галобетазола пропіонат);

= середньої активності (тріамцинолону ацетонід, флутіказону пропіонат);

= слабоактивні (гідрокортизон, преднізолон, флуметазона півалат);

Базисні, повільно діючі протизапальні лікарські засоби: метотрексат,  сульфасалазін, хлорохін, ауронофін.


Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка 
НПЗЗ і ГКС
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Текст змісту:
Нестероїдні протизапальні лікарські засоби

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗЗ) - 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, НПЗЗ відносяться до групи ліків, для якої характерні так звані «фармакологічні ножиці», тобто, крім терапевтичної дії, вони володіють серйозними побічними ефектами. 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 у осіб похилого віку, які складають більше 60% споживачів НПЗЗ. Необхідно також відзначити, 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 протизапального препарату.

Класифікація

НПЗЗ класифікуються залежно від вираженості протизапальної активності та хімічної структури. У першу групу включені препарати з вираженою протизапальною дією. НПЗЗ другої групи, володіють слабким протизапальним ефектом, часто позначаються термінами "ненаркотичні анальгетики" або "анальгетики-антипіретики".

З практичної точки зору важливим є те, що препарати, які відносяться до однієї і тієї ж групи і навіть близькі за хімічною структурою, трохи різняться як по силі ефекту, так і за частотою розвитку і характером небажаних реакцій. Так, серед НПЗЗ першої групи найбільш потужною протизапальною активністю володіють індометацин та диклофенак, а найменшою - ібупрофен. Індометацин, що є похідним індолуксусної кислоти, більш гастротоксичний, ніж етодолак, що також відноситься до даної хімічної групи. Клінічна ефективність препарату може залежати від виду та особливостей перебігу захворювання у конкретного хворого, а також від його індивідуальної реакції.

Класифікація НПЗЗ за активністю та хімічною структурою

	НПЗЗ з виразною протизапальною активнстю

	Кислоти

	Саліцилати
	А) Ацетильовані:

- Ацетилсаліцилова кислота   (Аспірин); 

- Лізинмоноацетилсаліцилат (Аспізол);

Б) Неацетильовані:

- Саліцилат натрію;

- Долобід (Дифлунізал);

	Піразолідини
	- Азапропазон (Реймокс);

- Клофезон;

- Фенілбутазон (Бутадіон);

	Похідні індолуксусної кислоти
	- Індометацин (Метиндол);

- Суліндак (Клінорил);

- Етодалак (Лодін);

	Похідні фенілуксусної кислоти
	- Диклофенак натрію (Ортофен, Вольтарен);

- Диклофенак калію (Вольтарен – Рапід);

- Фентіазак (Донорест);

- Лоназалак кальцію (Ірітен).

	Оксиками
	- Піроксикам

-Теноксикам

-Лорноксикам

-Мелоксикам

	Похідні пропіонової кислоти
	- Ібупрофен (Нурофен, Солпафлекс);

- Напроксен (Напросін);

- Кетопрофен (Профенід);

- Флурбіпрофен (Флугалін);

- Фенопрофен (Фенопрон);

- Фенбуфен (Ледерлен);

- Тіапрофенова кислота (Сургам).

	Некислотні похідні

	Алканони
	-Набуметон

	Похідні сульфонаміду
	-Нимесулід

-Целекоксиб

-Рофекоксиб

	НПЗЗ зі слабкою протизапальною активністю

	Похідні антранілової кислоти
	- Мефенамова кислота (Помстал);

- Меклофенамова кислота (Мекломет);

- Толфенамова кислота (Клотам). 

	Піразолони

	- Метамізол натрію (Анальгін);

- Фенілбутазон (Бутадіон).

	Похідні параамінофенолу
	- Фенацетин;

- Парацетамол.

	Похідні гетероарилуксусної кислоти
	- Кеторолак;

- Толметин (Толектин).


Класифікація НПЗЗ (за тривалістю дії):

1. Короткої дії (Т1/2 = 2-8 годин):

- Ібупрофен; - Кетопрофен; - Індометацин; - Фенопрофен; - Вольтарен; - Толметін;

2. Середньої тривалості дії (Т1/2 = 10-20 годин): - Напроксен; - Суліндак;

3. Тривалої дії (Т1/2 = 24 і більше годин): - Оксиками; - Фенілбутазон.

Класифікція НПЗЗ за селективністю по відношенню до різних форм циклооксигенази

	Селективні блокатори ЦОГ-1
	Низькі дози ацетилсаліцилової кислоты: Аспекард, Аспірин кардіо, Кардіомагніл, Магнікор. 

	Неселективні блокатори ЦОГ-1 і ЦОГ-2
	Кетопрофен, Диклофенак,  Ібупрофен, Індометацин та інші.

	Переважні блокатори ЦОГ-2
	Мелоксикам, Моваліс, Мелокс, Ревмоксикам, Нимесіл, Найз, Нимегезік, Нимесулід

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


Класифікація НПЗЗ за впливом на процеси біосинтезу  хрящової тканини.

I. Пригнічують запалення і нейтральні до артрозу - Піроксикам, диклофенак, суліндак;

II. Пригнічують запалення і підсилюють артроз - Ацетилсаліцилова кислота, індометацин, фенопрофен, фенілбутазон;

III. Пригнічують запалення і сприяють нормалізації обмінних процесів хрящової тканини - беноксапрофен, тіапрофенова кислота (сургам), парацетамол.

Фармакодинаміка

Незважаючи на широке застосування, механізм дії НПЗЗ довгий час оставався невивченим. Вважалося, що ацетилсаліцилова кислота порушує окисне фосфорилювання і пригнічує синтез ряду ферментів, які беруть участь в біосінтезі білків. Однак ці ефекти проявлялися 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) тощо. 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 (переважно ПГ-Е2 і ПГ-I2);

б) каталізують вивільнення інших медіаторів запалення (гістаміну, сіротоніну, брадикініну та ін.). Прозапальні ефекти ПГ потенціюються 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 механічним впливам, 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 оболонки ШКТ, забезпечення ниркового кровотоку, регуляція судинного тонусу, згортання крові, кістковий метаболізм, ріст нервової тканини, вагітність, процеси регенерації та апоптозу.

ЦОГ-2  бере участь у синтезі простагландинів при запаленні. Причому, ЦОГ-2 в нор-мальних 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 ​​інгібуванням ЦОГ-2, а їх небажані реакції - інгібуванням ЦОГ-1 (ураження ШКТ, 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 відносно 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. Припускаема 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 чинить впливу на розвиток запалення.

Різні представники НПЗЗ відрізняються не тільки за хімічною будовою і особливостям фармакодинаміки, але і за ступенем впливу на різні ізоформи ЦОГ. Наприклад, ацетилсаліцилова кислота, індометацин, ібупрофен інгібують ЦОГ-1 в більшою мірою, ніж ЦОГ-2. Найбільш широко застосовуваний НПЗЗ диклофенак в однаковій мірі пригнічує обидва ізоферменти. До селективних чи вибіркових інгібіторів ЦОГ-2 відносять німесулід, мелоксикам, набуметон. проте необхідно враховувати, що з підвищенням дози їх селективність в значній мірі послаблюється. Високоселективними або специфічними інгібіторами ЦОГ-2 є коксиби: целекоксиб, рофекоксиб, валдекоксиб, парекоксиб, еторикококсиб. Активність ЦОГ-3 інгібується ацетамінофеном (парацетамолом), який надає слабкий вплив на ЦОГ-1 і ЦОГ-2.

Інші механізми дії НПЗЗ

Протизапальну дію може бути пов'язано з гальмуванням перекисного окислення ліпідів, стабілізацією мембран лізосом (обидва цих механізми попереджують пошкодженню 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 певною мірою пов'язаний з порушенням проведення больових імпульсів в 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 суглобовому хрящі. Це беноксапрофен, тіапрофенова кислота і парацетамол.

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 ряд НПЗЗ здатні в значній мірі стимулювати проліферативну відповідь Т-лімфоцитів і синтез інтерлейкіна-2. Останнє пов'язано з підвищенням рівня внутрішньоклітинного кальцію, пригніченням хемотаксису, збільшенням агрегації нейтрофілів, утворенням гіпохлорної кислоти і супероксидних радикалів кисню. Відома здатність саліцилатів пригнічувати активацію фактора транскрипції в Т-лімфоцитах.

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 гуанозінтрифосфатзв’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, по-цьому селективні інгібітори ЦОГ-2 володіють певною нейропротективною активністю. Їх застосування допоможе дозволити оптимізувати лікування хвороби Альцгеймера, так як 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.

Вимоги, що надаються до сучасних НПЗЗ

· Протизапальна дія

· Переважний інгібуючий вплив на ЦОГ-2

· Знеболююча дія

· Хондропротекторна дія або відсутність впливу на метаболізм суглобового хряща; поліпшення складу синовіальної рідини

· Нормалізуючий вплив на обмін Ca2+ в кістковій тканині

· Міотропна спазмолітична дія

· Імуномодулюючі властивості

· Мінімум побічних ефектів

· Можливість створення на основі субстанції лікарських форм (мазі, свічки, таблетки та ін.), 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. Вірогідність розвитку небажаних ефектів визначають належність того чи іншого препарату (дозової форми) до рецептурної або безрецептурного групи. Слід зазначити, що на безпеку препарату значний вплив роблять особливості лікарської форми і 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.

Аналгезуючий 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 аналгетичної дії групі морфіну (наркотичних анальгетиків). У той же час, у ряді контрольованих досліджень показана досить висока аналгетична активність диклофенаку, кеторолаку, кетопрофену, метамізолу при кольках і післяопераційних болях. Ефективність НПЗЗ при нирковій коліці, 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 не володіють спазмогенного дією.

Жарознижуючий ефект. НПЗЗ діють тільки при лихоманці. На нормальну температуру тіла не впливають, чим відрізняються від "гіпотермичних" засобів (хлорпромазин та інші).

Антиагрегаційний ефект. У результаті інгібування ЦОГ-1 в тромбоцитах пригнічується синтез ендогенного проагреганту тромбоксану. Найбільш сильною і тривалою антиагрегаційною активністю володіє аспірин, який незворотно 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, виявляється 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 у новонароджених - білірубін, що може призвести до розвитку білірубінової енцефалопатії. Найбільш небезпечні в цьому відношенні саліцилати та фенілбутазон. Більшість НПЗЗ добре проникають у синовіальну рідину суглобів. Метаболізуються НПЗЗ в печінці, виділяються через нирки.

ПОКАЗАННЯ ДО ЗАСТОСУВАННЯ

1. Ревматичні захворювання: ревматизм (ревматична лихоманка), ревматоїдний артрит, подагричний і псоріатичний 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, у тому числі, головний і зубний біль, післяопераційні болі.

6. Лихоманка (як правило, при температурі тіла вище 38,5°С).

7. Профілактика артеріальних тромбозів.

8. Дисменорея. НПЗЗ застосовують при первинній дисменореї для купірування бо-льового синдрому, пов'язаного з підвищенням тонусу матки внаслідок гіперпродукції ПГ-F2a. Крім аналгетичної дії НПЗЗ зменшують обсяг крововтрати. Особливо при застосуванні напроксену і його натрієвої солі, диклофенаку, ібупрофену, кетопрофену. НПЗЗ призначають при першій появі болів 3-денним курсом або напередодні місячних. 

НЕБАЖАНІ РЕАКЦІЇ

Шлунково-кишковий тракт. В даний час встановлено, що на тлі застосування НПЗЗ можуть розвиватися ураження будь-яких відділів ШКТ - від нижньої третини стравохода (за наявності гастроезофагального рефлюксу) до дистальних відділів товстого кишечника, ентеропатії. Але найбільш часто відзначаються ураження в антральному відділі шлунка і луковиці 12-палої кишки. При лікуванні препаратами даної групи у 30-40% хворих відзначаються диспепсичні розлади, у 10-20% - ерозії та виразки шлунка і 12-палої кишки, у 2-5% - кровотечі та перфорації. Зараз виділений окремий синдром - НПЗЗ-гастропатія. Його поява, з одного боку, пов'язана з локальним ушкоджувальним впливом препаратів на слизову оболонку шлунка і кишечника, посиленням проникності клітинних мембран, зниженням біосинтезу шлункового слизу. З іншого боку, він обумовлений гальмуванням ЦОГ-1 і пригніченням синтезу фізіологічних ПГ, внаслідок 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 в слизовій оболонці;

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-гастропатіях майже у 60% хворих, особливо літніх, відсутні, тому діагноз у багатьох випадках встановлюють при фіброгастродуоденоскопії. У той же час, у багатьох пацієнтів, що надають диспепсичні скарги, пошкодження слизової не виявляється. Відсутність клінічної симптоматики при НПЗЗ-гастропатіях пов'язують з аналгетичною 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-гастропатій (кровотеча, важка анемія) і вимагають особливо ретельного контролю, включаючи ендоскопічне дослідження. Факторами ризику розвитку НПЗЗ-гастропатій є: вік старше 60 років, жіноча стать, куріння, зловживання алкоголем, наявність в анамнезі захворювань ШКТ, супутній прийом глюкокортикоїдів, імуносупресантів, антикоагулянтів, тривала терапія НПЗЗ, високі дози або одночасний прийом двох і більше препаратів цієї групи. Серед усіх НПЗЗ найбільш вираженою гастротоксичною дією володіють ацетилсаліцилова кислота, індометацин, піроксикам, кетопрофен, етодолак. Хворим, які мають в анамнезі захворювання ШКТ, використовувати ці препарати суворо протипоказано.

З метою поліпшення переносимості та 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 так як НПЗЗ-гастропатія є не стільки місцевої, скільки системною реакцією, дані підходи не стали рішенням 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 12-палій кишці. Випускаються комбіновані препарати, до складу яких входять НПЗЗ та мізопростол.

Нирки. Нефротоксичность 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. В 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 ін-терстиціальний нефрит (так звана "анальгетична нефропатія"). Найбільш загрозливим у цьому відношенні є фенацетин, парацетамол. Можливо серйозне ураження нирок аж до розвитку важкої ниркової недостатності. Описано розвиток гострої ниркової недостатності при використанні НПЗЗ як наслідок гострого алергічного інтерстіціального нефриту.

Факторами ризику нефротоксичності є вік старше 65 років, цироз печінки, ниркова патологія, зниження об'єму 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 відзначається на фоні прийому диклофенаку, німесуліду, фенилбутазону, суліндаку, парацетамолу, індометацину, що обмежує застосування цих ліків у хворих, що мають в анамнезі захворювання печінки. Для цих хворих раціонально використання коксибів, мелоксикаму, кетопрофену.

Гематотоксичність: проявляється апластичною анемією, тромбоцитопенією, аг-ранулоцитозом, метгемоглобінемією (парацетамол). Найбільш виражену гальмівну 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 найчастіше виникають при застосуванні ацетилсаліцилової кислоти, індометацину, фенілбутазону, клофезона. 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.

У корі наднирників синтезуються два глюкокортикостероїди: кортизон й гідрокортизон (кортизол). Кортизон - біологічно неактивна сполука, що у печінці перетворюється в гідрокортизон. Обидва природних КС володіють мінералокортикоїдною активністю, але більш слабкою, ніж мінералокортикоїди.

Контроль за продукцією КС здійснює гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникова система. Ключовим органом у регуляції синтезу КС є гіпоталамус, що реагує на рівень гідрокортизону в плазмі в крові й стрес. При низькому рівні КС крові або стресовому впливі (травма, інфекція, фізичне навантаження тощо) гіпоталамус виробляє кортикотропін-рилізинг-фактор (кортиколіберин), що стимулює викид адренокортикотропного гормону (АКТГ) з гіпофіза. Під дією АКТГ у наднирниках синтезуються ГКС й мінералокортикоїди. При надлишку ГКС у крові гіпоталамус перестає продукувати кортикотропін-рилізинг-фактор. Таким чином, гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникова система функціонує за механізмом негативного зворотного зв'язку.
Вихід ГКС з наднирників у кров протягом доби відбувається не рівномірно, а у вигляді 8-12 імпульсів, які підкоряються циркадіанному ритму. Максимальна секреція гідрокортизону відбувається в ранні ранкові години (6-8 години) і різко знижується ввечері й уночі.

Фармакодинаміка. 

Після проходження через мембрану клітини ГКС у цитоплазмі зв'язуються зі специфічним стероїдним рецептором. Активований комплекс ГКС—рецептор проникає в ядро клітини, з'єднується із ДНК і стимулює утворення інформаційної РНК. У результаті трансляції РНК на рибосомах синтезуються різні регуляторні білки. Одним з найважливіших є ліпокортин, що інгібує фермент фосфоліпазу А2 і тим самим пригнічує синтез простагландинів і лейкотрієнів, що відіграють ключову роль у розвитку запальної реакції.
Існує й теорія негеномної дії ГКС, відповідно до якої ефекти реалізуються не тільки через ядро, а через мембранні й цитоплазматичні рецептори. Завдяки цьому деякі ГКС ефекти можуть розвиватися швидше, особливо при введенні високих доз внутрішньовенно. Однак максимум фармакологічної активності ГКС припадає на той період, коли їхні пікові концентрації в крові вже позаду.
Основні ефекти ГКС. Протизапальна дія. ГКС пригнічують всі фази запалення. У протизапальній дії відіграють роль багато факторів: пригнічення фосфоліпази А2 і пов'язане із цим порушення утворення простагландинів і лейкотрієнів, стабілізація мембран лізосом, зменшення проникності капілярів, гальмування міграції нейтрофілів і макрофагів у вогнище запалення, пригнічення проліферації фібробластів і синтезу колагену, пригнічення утворення цитокінів лімфоцитами й макрофагами. Імуномодулівна та протиалергічна дія. ГКС пригнічують проліферацію лімфоїдної тканини й клітинний імунітет, що лежить в основі їхнього застосування при пересадці органів і тканин. ГКС гальмують утворення й порушують кінетику Т-лімфоцитів, знижуючи їх цитотоксичну активність, перешкоджають взаємодії імуноглобулінів із тучними клітинами, макрофагами, пригнічуючи вивільнення з них біологічно активних речовин.

ГКС попереджують прилипання нейтрофілів і моноцитів до поверхні ендотелію судин у вогнищі запалення, й саме цим зменшують їх проникнення в ушкоджену тканину. У результаті, знижується вивільнення ферментів і монокінів з цих клітин, які ініціюють подальший розвиток патологічного процесу.

ГК пригнічують звільнення або активацію медіаторів запалення (гістаміну, серотоніну, брадикініну), попереджують активацію фосфоліпази А2, і шляхом стимуляції утворення її інгібітора – ліпомодуліну, попереджують пошкодження мембран клітин. ГКС зменшують звільнення арахідонової кислоти з фосфоліпідів та синтез її метаболітів (простагландинів, лейкотрієнів, тромбоксану). У результаті зменшується гіперемія і ексудація, набряк у вогнищі запалення. ГКС обмежують транспорт моноцитів у вогнище, попереджують їх участь у проліферативній фазі запалення. До того ж ГКС гальмують синтез мукополісахаридів у запаленій тканині, чим зменшується їх зв’язок з білками плазми крові, що потрапили разом з ексудатом у вогнище ревматичного запалення. Це також обмежує набряково-інфільтративний процес, і що, особливо важливо, розвиток фібриноїдної фази запалення. ГКС знижують кількість Т-лімфоцитів, які циркулюють у крові, чим обмежують вплив Т-хелперів на В-лімфоцити і продукцію імуноглобулінів, утворення ревматоїдного фактору. У самих суглобах ГКС обмежують синтез і вивільнення цитокінів: інтерлейкіну-1 і інтерлейкіну-2. Таким чином, вони попереджують розгортання автоімунних процесів.
Водно-електролітний баланс. Уповільнення виділення з організму натрію й води в результаті збільшення реабсорбції в дистальних ниркових канальцах, посилення виведення калію (мінералокортикоїдна активність). Ці ефекти більше властиві природним ГКС (кортизону й гідрокортизону), менш — напівсинтетичним (преднізону, преднізолону метилпреднізолону). Фторовані препарати тріамцинолон, дексаметазон і бетаметазон мінералокортикоїдної активності не мають. Вуглеводний обмін. Підвищення вмісту глюкози в крові через стимуляцію глюконеогенезу в печінці, зменшення проникності мембран для глюкози. Можливий розвиток глюкозурії й стероїдного діабету. Білковий обмін. Пригнічення синтезу й посилення процесів розпаду білка, особливо в шкірі, м'язовій і кістковій тканинах. Це проявляється схудненням, м'язовою слабістю, атрофією шкіри й м'язів, стріями, крововиливами, уповільненням загоєння ран. Жировий обмін. Перерозподіл підшкірної жирової клітковини за кушингоїдним типом, тому що в тканинах кінцівок переважає ліполіз, а в тканинах грудей, шиї, обличчя, плечового поясу - ліпогенез. Обмін кальцію. ГКС зменшують усмоктування кальцію в кишечнику, сприяють його виходу з кісткової тканини й посиленню екскреції із сечею. У результаті можуть розвиватися остеопороз, гіпокальціємія й гіперкальціурія. Серцево-судинна система. ГКС підвищують чутливість адренорецепторів до катехоламінів, підсилюють пресорну дію ангіотензину ІІ. Вони зменшують проникність капілярів, підтримують нормальний тонус артеріол, скоротливість міокарда. При наднирниковій недостатності знижується серцевий викид, розширюються артеріоли, послаблюється реакція на адреналін. У сукупності з гіповолемією, викликаної дефіцитом мінералокортикоїдів, ці зміни можуть призвести до судинного колапсу. 
Кров. ГКС викликають лімфоцитопенію, моноцитопенію й еозинопенію, але стимулюють утворення еритроцитів і тромбоцитів. Після прийому навіть однієї дози ГКС знижується рівень лімфоцитів, моноцитів, еозинофілів, базофілів з одночасним розвитком нейтрофільного лейкоцитозу. Максимум змін у крові відзначається через 4-6 год., вихідний стан відновлюється через 24 год. Після завершення тривалого курсу ГКС терапії зміни в крові можуть зберігатися 1-4 тиж. Ендокринна система. Введення ГКС супроводжується пригніченням гіпоталамо-гіпофизарно-наднирникової системи, що зумовлено негативним зворотним зв'язком. Пригнічення більш виражене при тривалому застосуванні ГКС й/або використанні препаратів тривалої дії. ГКС знижують вироблення статевих гормонів у результаті прямого пригнічення їхнього синтезу й зменшення продукції лютеїнізуючого гормону гіпофіза.
В умовах стресу потреби організму в кортизолі різко зростають. Продукція кортизолу під час стресу зростає в 10 разів, тобто, в середньому складає 200 мг. Під впливом кортизолу швидко підвищується вміст глюкози в крові, амінокислот, жирних кислот, активується синтез адреналіну. підвищення працездатності клітин поєднується з пониженням чутливості до патогенних впливів. Збільшується сила та частота серцевих скорочень, збільшується ОЦК, артеріальний тиск. Дефіцит гормону при стресі робить організм беззахисним.

Фармакокінетика
ГКС добре всмоктуються в шлунково-кишковому тракті. Максимальна концентрація в крові відзначається через 0,5-1,5 год. Їжа трохи сповільнює швидкість усмоктування, але не зменшує його ступінь.

ГКС для ін'єкцій випускаються у вигляді різних ефірів. Сукцинати, гемісукцинати й фосфати водорозчинні, мають швидку й відносно короткочасну дію. У невідкладних ситуаціях є препаратами вибору, їх уводять в/в. При внутрішньом'язовому введенні максимальний ефект розвивається через 1-2 год. Ацетати й ацетоніди - це дрібнокристалічні суспензії, нерозчинні у воді, дія яких розвивається повільно (кілька годин) і триває довго (кілька тижнів). Вони призначені для внутрішньо- і білясуглобового введення. При внутрім'язовому введенні повільно всмоктуються з початком дії через 1-2 доб, максимумом через 4-8 днів і тривалістю до 4 тиж. Внутрівенно їх уводити не можна.
ГКС метаболізються в печінці з утворенням неактивних метаболітів, причому природні швидше, ніж напівсинтетичні. Кортизон і преднізон спочатку піддаються пресистемному метаболізму з перетворенням в активні форми - гідрокортизон і преднізолон відповідно. Фторовані глюкокортикостероїди (тріамцинолон, дексаметазон, бетаметазон) метаболізуються повільніше, ніж всі інші.
У плазмі крові ГКС зв'язуються з білками (транскортин, альбуміни), причому природні на 90%, а напівсинтетичні на 40—60%. Цим зумовлені вища концентрація в тканинах напівсинтетичних ГКС та їх вища активність. 

Екскреція неактивних метаболітів ГКС здійснюється нирками Природні ГКС мають найбільш короткий Т1/2, фторовані препарати — найбільш довгий. При нирковій недостатності цей параметр не змінюється, тому корекції дози не потрібно.
Побічні ефекти глюкокортикостероїдів
	Система
	Побічна дія

	Кістково-м'язова
	Остеопороз, патологічні переломи, компресійні переломи хребців, асептичний некроз голівки стегнової кістки

	Шкіра
	Крововиливи, вугрі, стриї, витончення шкіри, атрофія шкіри й підшкірної клітковини при в/м введенні (найнебезпечніше введення в дельтоподібний м'яз)

	Регенерація
	Сповільнення загоєння ран

	ЦНС
	Нестійкий настрій, психоз, синдром псевдопухлини мозку

	Око
	Глаукома (з можливим екзофтальмом), задня субкапсулярна катаракта

	Метаболічні
	Гіперглікемія, гіперліпідемія, підвищення апетиту, Кушингоїдний синдром, негативний азотистий баланс

	Шлунково-кишковий тракт
	Езофагіт, диспепсія, стероїдні виразки шлунка і ДП кишки, ШК кровотечі, перфорація, панкреатит

	Ендокринна
	Затримка статевого дозрівання, пригнічення гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової системи, сповільнення росту дітей, порушення менструального циклу (вторинна аменорея), стероїдний діабет, маніфестація латентного діабету

	Серцево-судинна
	Гіпертензія

	Водно-електролітний баланс
	Затримка натрію й води, гіпокаліємія, набряки, гіперосмолярна кома

	Імунітет
	Зниження протиінфекційного імунітету, синдром інфекційних ускладнень, активізація туберкульозу тощо


Інфекційні ускладнення терапії глюкокортикостероїдами. Інфекційні ускладнення (бактеріальні, вірусні, грибкові, паразитарні) частіше розвиваються у пацієнтів з попередніми порушеннями імунітету. При їхньому виникненні, крім проведення специфічної терапії, необхідно спробувати знизити дози глюкокортикостероїдів або перевести хворого на альтернуючу терапію.
Бактеріальні інфекції (ангіна, пневмонія або септицемія) виникають найбільш часто. Основними збудниками є стафілококи й грамнегативні бактерії кишкової групи, що варто враховувати при виборі емпіричної антибактеріальної терапії.
Туберкульоз. Хворі з позитивними туберкуліновими пробами піддаються ризику розвитку активної форми туберкульозу, тому при тривалій терапії глюкокортикостероїдами вони повинні із профілактичною метою приймати ізоніазид.
Вірусні інфекції. Застосування глюкокортикостероїдів підвищує ризик дисемінації вірусних інфекцій. При контакті із хворим на вітряну віспу або опрізючий лишай, пацієнт, що раніше не хворів, протягом 48 ч повинен отримти специфічний імуноглобулін. Якщо курс терапії ГКС перевищує 2 тиж, то застосовувати живі вірусні вакцини не рекомендується.
Вторинна наднирникова недостатність. До найбільш важких ускладнень терапії ГКС, потенційно небезпечних для життя, відноситься вторинна наднирникова недостатність, що є наслідком пригнічення гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової системи при тривалому застосуванні ГКС.
Фактори ризику пригнічення гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової системи
Доза. При прийомі ГКС у фізіологічних дозах (для дорослого 2,5-5 мг/сут преднізолони або 10-30 мг/сут гідрокортизону) пригнічення гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової системи не відбувається. При більш високих дозах уже через 1-2 тиж відзначається порушення функції кори наднирників, а надалі може розвинутись її атрофія.

Тривалість курсу лікування. При курсі до 10 днів (у дозі не більше 40 мг/доб преднізолону) немає небезпеки значного пригнічення гіпоталамо-гіпофизарно-наднирникової системи, при прийомі до декількох тижнів можлива атрофія кори наднирників.
Час прийому. Необхідно враховувати циркадіанний ритм вироблення ГКС (небезпечніше приймати 5 мг преднізолону ввечері, ніж 20 мг вранці).
Вид препарату. Пригнічення гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової системи більше при прийомі фторованих ГКС - тріамцинолону, дексаметазону, бетаметазону з найбільш тривалою дією.
Важкість синдрому відміни залежить від збереженості функції кори наднирників. У легких випадках з'являються загальна слабкість, швидка стомлюваність, втрата апетиту, біль у м’язах, загострення основного захворювання, підвищення температури. У важких випадках (особливо при сильному стресі) може розвинутись класичний адісоновий криз із блюванням, колапсом, судомами. Без введення ГКС хворі швидко вмирають від гострої серцево-судинної недостатності.

Заходи для профілактики вторинної наднирникової недостатності:
· за винятком невідкладних станів і спеціальних показань, призначати ГКС відповідно до циркадіанного ритму;
· максимально широко використовувати альтернуючу терапію;
· при курсі лікування більше 10 днів ГКС відміняти з поступовим зниженням їхньої дози. Режим відміни залежить від тривалості прийому. При курсі від декількох тижнів до декількох місяців припустиме зниження дози на 2,5-5 мг преднізолону (або еквівалентної кількості іншого препарату) кожні 3-5 днів. При більш тривалому застосуванні необхідно знижувати дозу повільніше - на 2,5 мг кожні 1-3 тиж;
· після відміни ГКС, які застосовувалися протягом 2 тиж. і більше, протягом 1,5-2 років контролювати стан хворого в стресових ситуаціях. При необхідності проводити захисну терапію ІПП.
Взаємодія глюкокортикостероїдів з іншими ЛЗ
Ефект ГКС підсилюється при супутньому прийомі еритроміцину (сповільнює метаболізм ГКС у печінці), саліцилатів (збільшення незв'язаної з білками фракції ГКС), естрогенів.
Дію ГКС послаблюють індуктори мікросомальних ферментів печінки - фенобарбітал, фенітоін, рифампіцин та ін.
ГКС послаблюють дію антикоагулянтів, протидіабетичних й антигіпертензивних препаратів. ГКС підсилюють дія теофіліну, симпатоміметиків, імуносупресорів, НПЗП.
Загальні показання до призначення глюкокортикостероїдами
Існує 3 принципово різних види глюкокортикостероїдної терапії.
Замісна терапія. Застосування ГКС у фізіологічних дозах при наднирниковій недостатності будь-якої етіології. Кортизон або гідрокортизон уводять із урахуванням циркадіанного ритму - 2/3 дози ранком й 1/3 увечері. Інші препарати призначають 1 раз у день ранком.
Супресивна терапія. Застосування ГКС при адреногенітальному синдромі (підвищення продукції наднирниковими залозами статевих гормонів) у фармакологічних (що перевищують фізіологічні) дозах, що призводить до пригнічення секреції АКТГ і наступному зниженню гіперсекреції андрогенів корою наднирників; 1/3 добової дози кортизону або гідрокортизону звичайно дають вранці, а 2/3 дози - увечері.
Фармакодинамічна терапія. Найбільш частий варіант використання ГКС, яке поділяється на системну й місцеву. При системній терапії ГКС призначають розраховуючи на їх протизапальну, протиалергічну, імуносупресивну й протишокову дію. При системній фармакодинамічній терапії можна використати різні шляхи введення й режими дозування ГКС залежно від важкості стану хворого. Найкращі препарати середньої тривалості дії - преднізон, преднізолон, метилпреднізолон.
Препарати тривалої дії варто призначати коротким курсом. Дексаметазон має деякі особливі показання до застосування: бактеріальний менінгіт, набряк мозку, профілактика синдрому дихальних розладів у недоношних немовлят - дексаметазон стимулює синтез сурфактанту в альвеолах легенів), лейкоз (заміна преднізолону дексаметазоном при гострому лімфобластном лейкозі значно знижує частоту ураження ЦНС).
Принципи тривалої терапії
Призначення ГКС лише при неефективності інших ЛЗ. Виключення - наднирникова недостатність, адреногенітальний синдром, небезпечні для життя стани. 

Режими дозування глюкокортикостероїдів при системній фармакодинамічній терапії

	Режим дозування
	Показання
	Коментар
	Ефективність
	Побічні дії

	Усередину, низька доза (менш 10 мг преднізолону) 1 раз на добу
	Підтримуюча терапія
	Фізіологічна доза, ослаблення симптомів захворювання
	+
	+

	Середня доза (більше 10 мг преднізолону), альтернуюча схема (через день)
	Легкі й середньої

важкості захворювання,  підтримуюча терапія
	Більш рідкий розвиток побічних дій, менше пригнічення гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової системи
	++
	+

	Помірна/висока доза 1 раз на добу
	Контроль активності захворювання
	Гарний ефект при багатьох ревматичних захворюваннях, менше побічних ефектів, ніж при поділі на декілька прийомів
	++
	++

	Помірна/висока доза в кілька прийомів
	Швидкий контроль активності захворювання
	Більший ефект, чим при однократному прийомі еквівалентної дози
	+++
	+++

	Міні-пульс (100-200 мг преднізолону протягом 2-5 днів)
	Швидкий контроль активності важкого захворювання
	Більш швидкий ефект, можливість наступного використання низької підтримуючої дози
	+++
	++

	Внутрішньом’язово депо-ГКС
	Обмежене використання
	Тимчасове поліпшення стану
	++
	+++

	Внутрішньовенно пульс-терапія
	Невідкладна терапія важких, загрозливих для життя захворювань
	Швидкий ефект, можливість наступного використання низької підтримуючої дози
	++++
	++++


Порівняльна активність глюкокортикостероїдів

	Препарат
	Еквівалентна
доза, мг
	Глюкокор-
тикостероїдна активність
	Мінерало-
кортикоїдна активність
	

	
	
	
	
	у плазмі, хв
	у тканинах, доби

	
	Короткої дії
	
	

	Гідрокортизон Кортизон
	20
25
	1

 0,8
	1 

1
	90 

30
	0,5 

0,5

	Середньої тривалості дії

	Преднізолон 

Преднізон Метилпреднізо-лон
	5 

5

 4
	4 

4 

5
	0,8 

0,8 

0,5
	200

 60 

200
	0,5-1,5

0,5-1,5

0,5-1,5

	
	Тривалої дії
	
	

	Тріамцинолон Дексаметазон Бетаметазон
	4 

0,75 

0,75
	5 

30 

30
	-
	>200 >300 >300
	1-2 

1,5-3 

1,5-3


Індивідуальний підбір дози, більше залежить від характеру захворювання, реакції хворого на лікування, ніж від віку або маси тіла.
Поступове зниження дози до мінімальної, що забезпечує клінічна стабільність після одержання бажаного ефекту.
Облік фізіологічного циркадіанного ритму виділення ГКС: у більшості випадків препарати варто призначати у вигляді однієї ранкової дози, можливе призначення 2/3 або 3/4 дози ранком, а частини, що залишилася, - біля полудня. Така схема прийому знижує небезпеку пригнічення гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової системи, оскільки ранком ця система найменш чутлива до супресивної дії екзогенних глюкокортикостероїдів.
Переведення хворого на альтернуючу терапію при стабілізації стану.
Альтернуюча терапія  полягає в призначенні ГКС через день у вигляді 1 дози, що повинна бути в 2 рази більше тієї, котра використалася до переходу на альтернуючу терапію.
Головна перевага альтернуючої терапії полягає в меншому пригніченні гіпоталамо-гіпофизарно-наднирникової системи й, отже, зниженні ризику розвитку наднирникової недостатності.
Хворого переводять на альтернуючу терапію поступово й тільки після стабілізації стану. Для альтернуючої терапії придатні тільки ГКС середньої тривалості дії (преднізолон, метилпреднізолон, преднізон), після прийому 1 дози яких гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникова система пригнічується на 12-36 год. Не можна використовувати ГКС тривалої дії (тріамцинолон, дексаметазон, бетаметазон), тому що при їхньому призначенні навіть через день ризик пригнічення гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової системи не зменшується.
Альтернуюча терапія недостатньо ефективна при лікуванні гематологічних захворювань, виразкового коліту, злоякісних пухлин, при важких станах.
Пульс-терапія полягає в короткочасному призначенні надвисоких доз ГКС. Мінімальна мінералокортикоїдна дія метилпреднізолону, більш слабка, порівняно з преднізолоном, вплив на шлунково-кишковий тракт і ЦНС роблять його препаратом вибору при проведенні пульс-терапії. Звичайно метилпреднізолон уводять у дозі 1-2 г/доб в/в крапельно 1 раз у день протягом 3-5 днів.
Показаннями до проведення пульс-терапії є важкі й небезпечні для життя захворювання, насамперед системні колагенози (системний червоний вовчак, васкуліти, важкий ревматоїдний артрит з вісцеральними ураженнями, важкий анкілозуючий спондиліт й ін.). Пульс-терапію використовують також при тромбоцитопенічній пурпурі, гострій травмі спинного мозку, розсіяному склерозі. У хворих з найбільш важкими формами ревматичних захворювань (вовчаковий нефрит, вовчакове ураження ЦНС, ревматоїдний васкуліт, системні некротизуючі васкуліти) пульс-терапію варто обов'язково поєднувати із застосуванням цитостатиків (циклофосфан).
У стоматологічній практиці використовуються якнайчастіше ін’єкційні форми ГКС для невідкладної допомоги при шокових станах; місцево (рідше системно) - для лікування пульпіту та периодонтиту, захворювань слизової оболонки порожнини рота та слинних залоз запального та алергічного характеру, при артрозах скронево-ниньощеплепного суглоба, остеомієліті, периоститі, міхурцевому та плоскому лишаї. 

Протипоказання для призначення ГКС відносні, їх потрібно брати до уваги при плануванні тривалої терапії:
· цукровий діабет (особливо небезпечні фторовані ГКС);
· психічні захворювання, епілепсія;
· виразкова хвороба шлунка й дванадцятипалої кишки;
· виражений остеопороз;
· важка артеріальна гіпертензія.
У невідкладних ситуаціях ГКС вводять без протипоказань.
Застереження при використанні ГКС у вагітних і матерів, що годують
ГКС добре проникають через плаценту. Природні й нефторовані напівсинтетичні препарати в цілому безпечні для плоду, не призводять до внутрішньоутробного розвитку синдрому Кушинга й пригнічення гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової системи. Фторовані ГКС при тривалому прийомі можуть викликати небажані реакції, у тому числі й вади.
ГКС застосовують для профілактики синдрому дихальних розладів у недоношених дітей. Використають ГКС тривалої дії, частіше дексаметазон. Препарат уводять внутрім’язово матері при терміні вагітності до 34 тиж за 24-48 год. до очікуваних пологів.
Породіллі, що приймала ГКС протягом останніх 1,5-2 років, для попередження гострої наднирникової недостатності, варто додатково вводити гідрокортизону гемісукцинат по 100 мг кожні 6 год.
При годуванні молоком низькі дози ГКС, еквівалентні 5 мг преднізолону, не мають небезпеки для дитини, тому що ГКС не проникають у грудне молоко. Більш високі дози препаратів й їхній тривалий прийом можуть викликати затримку росту й пригнічення гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової системи дитини.
Фізіологічні особливості пригнічення больової чутливості при безпосередньому контакті з мембраною нервового волокна. 

У достатній концентрації місцеві анестетики зворотньо пригнічують генерацію потенціалу дії, блокуючи розповсюдження збудження по нервовому волокну. Вони можуть діяти на різні відділи нервової системи та на усі види нервових волокон, викликаючи як втрату чутливості, так і місцевий параліч.

Ефекти місцевих анестетиків, які введено у терапевтичних дозах, зворотні: функції нерву відновлюються, а ознаки травмування нервових волокон або нейронів відсутні.

          Класифікація та загальна фармакологічна характеристика засобів для місцевої анестезії.
Місцеві анестетики - це група лікарських засобів рослинного та синтетичного походження, які при прямому контакті з електрозбудливою мембраною нервових клітин викликають зворотну втрату больової та інших видів чутливості.

Класифікація місцевих анестетиків:

· Складні ефіри – анестезин (бензокаїн), новокаїн (прокаїна гідрохлорид), дикаїн, бензофурокаїн;

· Заміщені аміди – лідокаїн (ксикаїн), тримекаїн (мезокаїн), бупівакаїн (маркаїн), ультракаїн (артикаїн), мепівакаїн (скандонест), ропівакаїн (наропін)

· Комбіновані препарати - ультракаїн ДС (артикаїн з адреналіном).

         Механізм дії,  фармакокінетика, фармакодинаміка місцевих анестетиків,  особливості  фармакодинаміки препаратів місцевих анестетиків із вазоконстриктором.

Механізм дії. Препарати діють на чутливі нервові закінчення та переривають проведення больових імпульсів від місця проведення хірургічних маніпуляцій у ЦНС, викликаючи короткочасну втрату больової 

чутливості. В основі механізму дії є пригнічення пасивного транспорту іонів натрію крізь відповідні канали мембрани клітин нервових волокон у цитоплазму даних клітин. Чутливість до анестетиків периферичних нервових клітин різна. Найбільш чутливими є тонкі безмієлинові волокна групи С, збудження яких супроводжується тривалим, гострим болем. Тонкі мієлинові волокна А-дельта, які відповідають за різкий короткочасний нападоподібний біль, менш чутливі до дії анестетика. Товсті мієлинові волокна груп А-дельта та А-бета, що забезпечують тактильну чутливість, мають найменшу чутливість до дії анестетика. При формуванні депо анестетика коло нервового волокна виникає поетапне пригнічення збудження спочатку тонких безмієлинових, а потім – найбільш товстих мієлинових волокон.
Фармакокінетичні властивості деяких місцевих анестетиків

	Показник
	Новокаїн
	Лідокаїн
	Мепівакаїн
	Артикаїн
	Бупівакаїн

	 Ступінь зв’язування з білками плазми крові, %
	5,8
	65
	78
	95
	95

	Період напіввиведення, хвил.
	1
	96
	114
	21,9
	163

	Коефіцієнт розподілу
	8,9
	10
	7,6
	123
	83,2

	Відносна сила дії
	1
	4
	4
	5
	16

	Токсичність (відносно новокаїну)
	1
	2
	2
	1,5
	8

	Тривалість дії
	Короткочасна 
	Середня 
	Середня 
	Середнє-довготривала
	Довготривала 

	Швидкість дії
	Повільна
	Швидка
	Швидка
	Дуже швидка
	Повільна


Фармакодинаміка місцевих анестетиків, особливості фармакодинаміки препаратів  місцевих анестетиків із вазоконстриктором. Для посилення і підвищення тривалості дії місцевих анестетиків їх комбінують із вазоконстрикторами: адреналіном (епінефрином) у пропорціях 1:50 000, 1:100 000, 1: 200 000 і норадреналіном (норепінефрином) у пропорції 1:200 000. Вазоконстриктор забезпечує звуження судин у місці введення анестетика, що сповільнює всмоктування препарату і сприяє більш тривалому його надходженню у мембрану нервової клітини. Спазм капілярів у свою чергу викликає гіпоксию тканин та зменшує збудливість нервових закінчень.

         Показання і протипокази до застосування засобів для місцевої анестезії та антисептиків. 
    Місцеві анестетики – різні види анестезії: поверхнева, інфільтраційна, провідникова та ін.

Протипокази: гіперчутливість до місцевих анестетиків, декомпенсована серцева недостатність, тахиаритмія, глаукома (для препаратів, що містять вазоконстриктори), ранній дитячий вік.

        Особливості взаємодії препаратів з лікарськими засобами інших груп. Обережно застосовувати при вагітності та лактації; анестетики, які містять вазоконстриктори, - при серцево-судинних та ендокринних захворюваннях (цукровому діабеті, гіпертиреозі, набутих вадах серця, а також при одночасному застосуванні блокаторів В-адренорецепторів та інгібіторів моноаміноксидази тощо).

Лідокаїн - препарат несумістен із барбітуратами та міорелаксантами. Він також має протипокази пацієнтам із важкою патологією печінки.

          Побічна дія місцевих анестетиків та антисептиків.
    При передозуванні анестетика, що потрапив до крові, виникають побічні ефекти з боку:

    ЦНС. Збуджуюча дія на ЦНС – збудження, тремор, іноді судоми, за збудженням настає пригнічення ЦНС.

    ССС. Можуть виникати внаслідок випадкового внутрішньосудинного введення препарату, особливо разом із адреналіном. Діють на міокард, знижуючи його збудливість, провідність та скоротливість (тахікардія, фібриляція, брадикардія – частіше при застосуванні бупівакаїну).

Органи з гладкими м’язами. Можуть викликати розслаблення гладеньких м’язів судин та бронхів, підвищення тонусу органів ШКТ внаслідок пригнічення симпатичної нервової системи. 

    Алергічні реакції. Виникають частіше на препарати групи ефірів, іноді на препарати групи амідів, іноді на компоненти розчинів вазоконстрикторів (консерванти, сульфіт).

        Особливості дозування препаратів. Новокаїн (прокаїн) – знеболюючий ефект м’яких тканин настає через 10-20 хвилин. У крові гідроліз новокаїна виникає протягом 2-3 хвилин, тому  при його надходженні 

до кров’яного русла токсичність підвищується у 10 разів. Оказує холінолітичну, спазмолітичну, протишокову, антиаритмічну та гіпотензивну дію. Володіє відносно слабою анестезуючою силою, анестезія після застосування триває 15-20 хвилин. Для підвищення тривалості дії, а також для зменшення всмоктування препарату у кров до його розчинів додають вазоконстриктор: 1 краплю 0,1 % розчину адреналіну гідрохлориду у 5-10 мл 0,25-2% розчину новокаїну. Вища разова доза новокаїна для дорослих становить 400 мг або 20 мл 2% розчину. 

Лідокаїн (ксикаїн) – добре всмоктується та ефективно діє у зоні запалення. Він у 2 рази більш токсичний та у 4 рази більш ефективний, ніж новокаїн, також володіє більш тривалою дією. Даний препарат застосовують для усіх видів анестезії (включно перидуральну та спинномозкову) у формі 0,25; 0,5; 1; 2% та 5% розчинів.  Активно розширює судини, тому звичайно вводиться у комбінації із вазоконстрикторами, оказує антиаритмічну та седативну дію, що дозволяє застосовувати його при шлуночковій екстрасистолії та тахіаритмії. Препарат може застосовуватись із сульфаніламідами. Вазоконстриктори комбінуються з лідокаїном у масовому співвідношенні 1:100 000, що забезпечує достатній по тривалості та силі знеболюючий ефект. Для аплікаційної анестезії застосовують: 10% аерозоль, 5% гель, 2-5% мазь. Знеболюючий ефект після застосування даних лікарських форм настає через 30-60 сек. і триває 15 хвилин.

Розчини лідокаїна (2 %) випускають у флаконах по 50 мл, ампулах по  2 мл и 10 мл, а також у карпулах по 1,8 мл.

Мепівакаїн (мепівастезин, скондонест, скандикаїн) - ефективність та тривалість дії східна з лідокаїном, але має меншу токсичність. Оказує слабку вазоконстрикторну дію, що дозволяє застосовувати його без вазоконстрикторів для забезпечення анестезії у пацієнтів із підвищеною чутливістю до вазоконстриктора (важка форма серцево-судинної недостатності, цукровий діабет, тиреотоксикоз та ін.), а також до  консерванту вазоконстриктора натрія гідросульфіту (бронхіальна астма, алергія на сірковмісні лікарські засоби).

Препарат випускають у карпулах: 3% розчин скандонеста містить 3% р-н мепівакаїна без вазоконстрикторів.
2% розчин скандонеста  - 2% р-н мепівакаїна з епінефрином у співвідношенні 1:100 000. Скандонест НА 2% містить 2 % р-н мепівакаїна з норадреналіном у співвідношенні 1:100 000.

Бупівакаїн (маркаїн)  - бутіловий аналог мепівакаїна, сильніше та токсичніше новокаїна. Анестезія після його введення настає повільніше, ніж після введення лідокаїна, але триває довше (від 3 до 12 год.). Внаслідок того, що препарат сильно розширює судини, він застосовується у комбінаціях із вазоконстрикторами. 
Бупівакаїн вводять у формі 0,5% розчина з адреналіном у масовому співвідношенні 1:200 000, може викликати брадикардію і судоми. Разова максимальна доза становить 2 мг на 1 кг маси тіла пацієнта.

Артикаїн (ультракаїн, убістезин, септанест) – викликає швидкий та відносно тривалий (1,5 - 2 год.) знеболюючий ефект, що надає можливість застосовувати його при проведенні анестезії під час виконання стоматологічних втручань. Анестезія після введення настає через 0,5 - 3 хв., він у 2 рази сильніше лідокаїна, але при цьому він менш токсичний, швидко виводиться, що дозволяє застосовувати його у формі 4% розчину. Не проходить крізь плацентарний бар’єр, що дозволяє його застосування при проведенні анестезії у вагітних.

Вища разова доза артикаїна становить до 500 мг або 125 мл 4% розчину. Препарат випускають в ампулах по 2 мг, карпулах по 17-18 мл (у комбінації з адреналіном).

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

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

	Підготовчий етап 

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

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

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

	1. Етіологія, патогенез, клінічні прояви запальних хвороб
	2 рівень
	
	
	

	2. Основні патогенетичні механізми, які є об’єктом медикаментозного впливу НПЗЗ і ГКС
	3 рівень
	
	
	

	3. Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка НПЗЗ і ГКС 
	3 рівень
	
	
	

	Основний етап

	Провести курацію хворіх з запальними захворюваннями, оволодіти методикою визначення специфічних симптомів
	3 рівень
	
	
	60 хв

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

	Заключний етап 

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

	Підведення підсумків заняття 
	
	
	
	

	Домашнє завдання наступного заняття
	
	
	
	3 хв


6. Матеріали щодо методичного забезпечення заняття.

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

1. Перерахуйте механізми нейрогуморальної регуляції синтезу ендогенних ГКС в організмі.

2. Назвіть основні патогенетичні механізми та фази запального і алергічного процесів, лихоманки, болю, вкажіть можливі ланки для цілеспрямованої лікарської корекції.

3. Перелічіть і охарактеризуйте клініко-лабораторні показники активності запального процесу

4. Назвіть основні групи НПЛЗ.

5. Назвіть фази перебігу ревматизму, показання до фармакологічній дії. Поясніть принципи підбору фармакотерапії.

6. Поясніть патогенетичні механізми перебігу ревматоїдного артриту, остеоартрозу, подагри, що піддаються лікарській корекції.

7. Вкажіть принципи підбору і використання НПЛЗ при гарячкових станах.

8. Складіть схему клініко-лабораторних показників, що грають важливу роль в оцінці ефективності лікування ревматизму.

9. Назвіть чинники, що визначають індивідуальний підбір НПЗЛЗ у хворих.

10. Перерахуйте базисні ЛЗ, що застосовуються при ревматоїдному артриті. Як оцінити ефективність їх застосування?

11. Назвіть прояви алергічної реакції негайного й уповільненого типу, що є показанням для застосування ГКС.

12. Перерахуйте показання до застосування ГКС.

13. Наведіть основні клінічні та лабораторно-інструментальні критерії терапевтичної ефективності ГКС.

15. Перерахуйте основні клініко-лабораторні критерії безпеки застосування ГКС і їх синтетичних аналогів.

16. Назвіть ГКС для локального і зовнішнього застосування, дайте оцінку їх клініко-фармакологічним особливостям.
Тести для самоконтролю
1. При головному болю найбільш ефективні комбіновані НПЛЗ, до складу яких входить ацетилсаліцилова кислота. Яка фармакодинамічна властивість ацетилсаліцилової кислоти при цьому враховується?

A. Жарознижуюча.

B. Антиагрегантна.

C. Протизапальна.

D. Анальгезуюча.

E. Всі перераховані вище.

2. До високоселективних інгібіторів ЦОГ-2 відноситься :

A. Ацетилсаліцилова кислота.

B. Целекоксиб.

C. Ібупрофен.

D. Диклофенак-натрію.

E. Мефенамова кислота.

3. На курорті перед початком бальнеотерапії (сірководневі ванни) лікар визначив у хворого подагру в стадії ремісії. Який препарат слід призначити для профілактики загострення захворювання в перші дні лікування?

A. Алопуринол.

B. Бутадіон.

C. Супрастин.

D. Антуран.

E. Преднізолон.

4. Спільне застосування ацетилсаліцилової кислоти з варфарином може привести до шлунково-кишкових кровотеч. Який механізм взаємодії НПЛЗ з антикоагулянтами?

A. Витіснення антикоагулянтів з їхнього зв'язку з білками.

B. Зниження НПЛЗ активності протромбіну.

C. Пригнічення агрегації тромбоцитів.

D. Пригнічення деякими НПЛЗ окислювальних ферментів печінки.

E. Всі перераховані вище механізми.

Завдання 1. 

Основні групи місцевоанестезуючих лікарських засобів (навести приклад 1-2 препарати)

А) Заміщені аміди  (лідокаїн,  бупівакаїн)

В) _________________________

С) _________________________
Завдання 2

Види місцевої анестезії (препарати) 

А) _________________________

В) _________________________

С) _________________________
Завдання 3

Фармакодинаміка місцевоанестезуючих лікарських засобів

	Група
	Механізм дії
	Побічна дія

	Заміщені аміди
	
	

	………
	
	

	
	
	


Завдання 4 Ситуаційна задача. 

Хворий 64-х років місяць назад переніс інфаркт міокарду. В стоматологічному кабінеті йому повинні лікувати пульпіт 12. Оберіть метод знеболювання:

A. *Медикаментозна підготовка + анестетики без вазоконстриктора

B. Анестетик з вазоконстриктором

C. Премедикація + анестетик без вазоконстриктора

D. Премедикація + анестетик з вазоконстриктором

E. Медикаментозна підготовка + анестетики з вазоконстриктором

Поясніть Ваш вибір.
Перелік навчальних практичних знань, яки необхідно виконати на практичному занятті
1. Прокурировати тематичного хворого в палаті.

2. Вивчити робочу історію хвороби (дані лабораторно-інструментальних досліджень, висновки консультантів) і лист лікарських призначень.

3. Написати протокол самостійної роботи по вибору та обґрунтуванню призначення хворому базисного ЛЗ і оцінці комбінованої медикаментозної терапії.

4. При суб'єктивному і об'єктивному обстеженні хворого виділити ознаки, що характеризують наявність алергічного, імунопатологічного або запального синдрому.

5. Визначити групу ЛЗ, необхідних хворому, і виділити із них препарати базисної і допоміжної терапії.

6. На підставі даних фармакодинаміки і власних спостережень вибрати один з препаратів базисної терапії для хворого.
7. Вибрати оптимальний режим дозування ЛЗ з урахуванням особливостей фармакокінетики, патогенезу захворювання, способу введення, віку, маси тіла.

8. Виділити клініко-інструментальні критерії та здійснити оцінку ефективності та безпеки застосовуваного ЛЗ.

9. Обгрунтувати необхідність комбінованої лікарської терапії і запропонувати можливі варіанти безпечної комбінації ЛЗ.

10. Скласти прогноз побічних ефектів ЛЗ, призначених хворому, і намітити план їх виявлення на ранніх етапах.

11. Обгрунтувати тривалість основної та підтримуючої терапії.

12. Скласти план ургентної медикаментозної допомоги при: септичному шоці, синдромі бронхіальної обструкції, волчаночному кризі, гострому гломерулонефриті, набряку Квінке, гострому ревматичному артриті, нападі подагри. 
6.2. Матеріали контролю для основному етапу заняття: питання, задачі, тести.

1. Поясніть класифікацію НПЛЗ за хімічною структурою.

2. Охарактеризуйте класифікацію сучасних НПЗЛЗ з урахуванням фармакодинамічного ефекту, ступеня його виразності, хімічної структури.

3. Перерахуйте фармакодинамічні ефекти НПЛЗ і поясніть їх клінічне значення.

4. Викладіть процес утворення і функціонального призначення простагландинів.

5. Охарактеризуйте загальний механізм розвитку фармакодинамічних ефектів НПЛЗ.

6. Дайте визначення вільним радикалам кисню і викладіть їх клінічне значення.

7. Викладіть механізм протизапальної дії НПЛЗ.

8. Назвіть фази запалення і зробіть диференційований підбір НПЛЗ для кожної з них.

9. Поясніть механізм антипіретичної дії НПЛЗ.
10. Дайте характеристику механізму аналгетического ефекту НПЛЗ і порівняйте її з механізмом дії наркотичних аналгетиків.

11. Поясніть механізм подразнюючої дії НПЛЗ на слизові оболонки шлунка і кишечника. Вкажіть лікарські препарати, що попереджають негативний вплив.

12. Вкажіть механізм розвитку бронхоспастического ефекту НПЛЗ та шляхи його попередження.

13. Поясніть антітромбоагрегаційний механізм НПЛЗ і його клінічне значення.

14. Який механізм дії є загальним і об'єднує моваліс, месулід, целебрекс? При якій супутній патології їх застосування переважне?

15. Розташуйте НПЛЗ по силі протизапальної дії.

16. Назвіть провідні НПЛЗ для купірування нападу подагри і обґрунтуйте вибір дози і спосіб введення.

17. Поясніть принципи вибору НПЛЗ при ревматоїдному артриті.

18. Викладіть критерії оцінки ефективності застосування НПЛЗ у хворих на ревматоїдний артрит.

Тести для самоконтролю

1. Спільне застосування НПЛЗ і цукрознижувальних препаратів призводить до:

A. Підвищення рівня цукру крові.

B. Зниження рівня цукру в крові.

C. Зменшення кількості ліпопротеїдів низької щільності.

D. Збільшення кількості ліпопротеїдів низької щільності.

E. Збільшення рівня ліпопротеїдів високої щільності.

2. Назвіть, на яку патогенетичну ланку запального процесу впливають НПЛЗ?

A. Зменшення проникності капілярів.

B. Стабілізація лізосом.

С. Гальмування синтезу макроергічних фосфатів.

D. Гальмування синтезу і виділення медіаторів запалення.

Е. На все вищеперераховане.

3. У хворої невралгія трійчастого нерва. Які препарати найбільш доцільно призначити?

A. Моваліс + фінлепсин.

B. Анальгін + димедрол.

C. Бутадіон + димедрол.

D. Баралгін.

E. Парацетамол + супрастин.

4. У гострій фазі ревматизму НПЛЗ вибору:

A. Анальгін.

B. Парацетамол.

C. Ацетилсаліцилова кислота.

D. Диклофенак-натрію.

E. Бутадіон.

5. Які основні відмінності НПЛЗ і кортикостероїдів?

A. Поєднання протизапальної, анальгезуючої і жарознижуючої дії.

B. Гальмівний вплив на агрегацію тромбоцитів.

C. Неспецифічність протизапальної дії.

D. Порівняно добра переносимість.

E. Всі перераховані вище.

6. Виберіть з перерахованих лікарських засобів НПЛЗ з найбільш вираженою протизапальною дією:

A. Парацетамол.

B. Анальгін.

C. Індометацин.

D. Ацетилсаліцилова кислота.

E. Піроксикам

7. Селективний інгібітор ЦОГ-2:

A. Парацетамол.

B. Німесулід.

C. Бутадіон.

D. Індометацин.

E. Ацетилсаліцилова кислота.

6.3. Матеріали контролю для заключного етапу заняття: питання, задачі, тести.
· Перерахуйте методи і критерії визначення безпеки лікування НПЛЗ.

· Сучасна класифікація ГКС.

· Перерахуйте основні види гормонотерапії на конкретних клінічних прикладах.

· Поясніть механізми протизапальної дії ГКС.

· Поясніть механізми впливу ГКС на вуглеводний обмін і вкажіть які в зв'язку з цим можуть бути показання і протипоказання.

· Вкажіть особливості впливу ГКС на ліпідний обмін.

· Поясніть механізми порушень водно-електролітного обміну, що виникають на тлі застосування ГКС і пов'язані з ними ускладнення, показання та протипоказання до їх застосування.

· Вкажіть загальні властивості і індивідуальні відмінності природних ГКС від їх синтетичних аналогів за ступенем вираженості протизапального ефекту і особливостям метаболічних порушень в організмі.

· Вкажіть ГКС, що володіють найбільш вираженою протишоковою дією, поясніть механізм цієї дії.

· Поясніть механізм і заходи профілактики ульцерогенної дії ГКС.

· Поясніть механізми і заходи профілактики гормонорезистентності, толерантності і "синдрому відміни".

· Викладіть тактику застосування і режим дозування ГКС в умовах астматичного статусу. За яких ще станах показана пульс-терапія ГКС.

· Які переваги і недоліки характерні для інгаляційних глюкокортикостероїдів. Яка тактика їх застосування на тлі гормонозалежної бронхіальної астми.

· Дайте визначення поняттю «раціональна гормонотерапія» ГКС. Які хронофармакологічні особливості необхідно враховувати в умовах тривалого призначення ГКС.

- Фізіологічні особливості пригнічення больової чутливості при безпосередньому контакті з мембраною нервового волокна. 

- Класифікація та загальна фармакологічна характеристика засобів для місцевої анестезії
- Механізм дії місцевих анестетиків, поняття про потенціал дії, натрієві канали, тип мієлінових волокон.

- Фармакокінетика, фармакодинаміка  засобів для місцевої анестезії. Особливості фармакодинаміки препаратів  місцевих анестетиків із вазоконстриктором.
- Показання і протипоказання до застосування засобів для місцевої анестезії
- Особливості взаємодії препаратів з лікарськими засобами інших груп.
· Побічна дія місцевих анестетиків.
Клінічні сітуації

1. Хворий приймає преднізолон в дозі 2 табл. в день. Вкажіть еквівалентні дози тріамцинолону. Якими іншими препаратами може бути замінений преднізолон?

2. Проведіть вибір ГКС при застійній недостатності кровообігу: преднізон, дексаметазон, тріамцинолон, преднізолон. Дайте обгрунтування вибору.

3. Які протизапальні засоби викликають остеопороз: ацетилсаліцилова кислота, бутадіон, преднізолон, ібупрофен, індометацин.

4. У хворої, 36 років, діагноз: ревматизм, активна фаза I ступеня, зворотний кардит, мітральний порок серця з переважанням недостатності, недостатність кровообігу IIБ ст. Призначено лікування: серцеві глікозиди, сечогінні, метаболічні засоби. Який протизапальний препарат показаний хворій? Обгрунтуйте вибір ЛЗ.

5. Хворий, 42 років, звернувся в поліклініку зі скаргами на незначні боі в області колінних суглобів після роботи. Працює вантажником. При об'єктивному обстеженні видимих ​​змін з боку суглобів немає, під час руху визначається грубий хрускіт. На рентгенограмах - звуження суглобової щілини, загострення міжмищелкового піднесення, по краях епіфіза великогомілкової кістки - остеофіти. Встановлено діагноз: деформуючий остеоартроз колінних суглобів. Ваш план лікування хворого.

6. Виберіть ЛЗ хворому, 39 років, з діагнозом: хвороба Бехтерєва, змішаний варіант перебігу, активність II, ФН II: вольтарен, преднізолон, індометацин, ацетилсаліцилова кислота.

7. Хвора, 63 років, з приводу бронхіальної астми отримує протягом року підтримуючу терапію преднізолоном в дозі 2 табл. на добу. Яке ускладнення від застосування ГКС Ви очікуєте?

8. Хворій на туберкульоз легень і супутньою бронхіальною астмою було призначено лікування рифампіцином на тлі преднізолону, який давно застосовується. Через 5 днів лікування у хворої виникло різке загострення бронхіальної астми, купірувати яке вдалося тільки через 2 тижні застосуванням великих доз ГКС. Поясніть ситуацію, що склалася.

9. Хвора, 32 років, ургентно поступила в стаціонар з вовчаковим кризом. Підберіть найбільш ефективну дозу преднізолону.

A. 50-60 мг.

B. 10-20 мг.

C. Пульс-терапія 500-1000 мг.

D. 100-120 мг.

E. 5-10 мг.

10. Відомо, що у тріамсінолона менш виражені мінералокортикоїдні властивості, ніж у преднізолону. Які небажані ефекти більш виражені у тріамсінолону, ніж у інших глюкокортикоїдів?

A. М'язові атрофії.

B. Гастродуоденальні виразки.

C. Вазомоторний синдром

D. Відчуття припливу крові до голови.

E. Всі перераховані вище ефекти.

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

	Завдання 
	Вказівки 
	Примітки 

	Вивчати 

	Етіологію  
	Назвати головні етіологічні фактори з запальними захворюваннями
	

	Клініку 
	Основні симптоми запальних захворювань
	

	Фармакотерапію 
	Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу з запальними захворюваннями
	

	Оволодіти:

	Методикою обстеження при 

з запальними захворюваннями Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу з запальними захворюваннями
	1. Збирати анамнез 

2. Провести об(єктивне обстеження хворого з запальними захворюваннями 
	

	Провести курацію хворого
	1. Скласти схему лукування хворих із запаленням
2. Знати фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинаміку ЛЗ.
3. Призначити комбіновану терапію.
	


7. Література для студентів:

1. 1. Клінічна фармакологія: підручник для студентів і лікарів / За редакцією проф. М.І Яблучанського, проф. В.М Савченка – Харків,  2011. – С. 14-64.

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

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

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





Види дії на організм





Оборотна втрата больової та інших видів чутливості при повному збереженні свідомості (анестезія)





Поверхнева (термінальна)





Місцева втрата чутливості тканин: 


больової, температурної, тактильної та ін.





Загальна (резорбтивна) дія





Види місцевої  анестезії (знеболюючої дії)








Кардіодепресивна дія


Вплив на ЦНС (седація, тремор та ін.)





МІСЦЕВІ АНЕСТЕТИКИ





Регіональна 





Інфільтраційна 





інші види (внутришньокістково, внутрисудинно)





Оборотна знеболююча дія
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