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Тема 5. Клініко-фармакологічна характеристика лікарських засобів, що впливають на згортання крові (фібринолітики, антикоагулянти, антиагреганти, коагулянти) та ліпідний обмін (гіполіпідемічні засоби, препарати метаболічного типу дії).

Контроль практичних навичок та теоретичних знань. Залікове заняття.

Кількість годин – 6
1. Актуальність та обгрунтування теми
В стоматологічній практиці клінічні стани, пов'язані з порушеннями згортання крові (кровотечі, гіперкоагуляція), займають одне з провідних місць. Щоденна стоматологічна стаціонарна і амбулаторна допомога супроводжується високим ризиком підвищеної кровоточивості в порожнині рота. Крім того, супутні захворювання серця і судин у хворих передбачають знання стоматологом принципів призначення лікарських засобів, що попереджають тромбоутворення і, як наслідок, здатних бути причиною кровотеч. Перш за все, це хворі кардіологічного профілю, пацієнти із захворюваннями судин нижніх кінцівок, мозку. Тому вивчення зазначеної теми є актуальним для студентів стоматологічного факультету.
2. Навчальні цілі:
Загальна: вивчити клінічну фармакологію і раціональну фармакотерапію станів, пов'язаних з гіпер- і гіпокоагуляцією, а також алгоритми правильного підбору антитромботичних і гемостатичних засобів для конкретного хворого з урахуванням стадії захворювання, індивідуальних особливостей хворого та супутніх захворювань. 
Конкретна:

1.Ознайомитися з клініко-фармакологічною характеристикою антитромботичних і гемостатичних засобів.

2. Аналізувати причини виникнення різних станів, що призводять до змін процесів гемостазу з метою ефективного вибору фармакотерапії.

3. Визначати основні біохімічні та патогенетичні механізми, які є об'єктом медикаментозного впливу при зазначеній патології.

4. Аналізувати фармакокінетичні та фармакодинамічні параметри різних груп антитромботичних і гемостатичних засобів.

5. Вміти проводити вибір серед основних лікарських засобів першої лінії в залежності від клінічної ситуації.

6. Проаналізувати можливість виникнення побічних ефектів лікарських засобів з метою їх запобігання.

7. Проводити вибір схеми фармакотерапії (раціональної комбінації лікарських засобів) в конкретній клінічній ситуації, виходячи з рекомендацій, наведених в протоколах надання медичної допомоги при відповідних захворюваннях.

8. Обгрунтовувати тривалість курсу основної та підтримуючої фармакотерапії.

9. Визначати критерії ефективності та безпеки застосування препаратів з метою попередження небажаних ефектів.

10. Вивчити алгоритми ургентної диференційованої медикаментозної допомоги при кровотечах, тромбозах, тромбоемболії, наведені в протоколах надання медичної допомоги.

11. Виписати і проаналізувати рецепти на препарати, які застосовуються при лікуванні станів, обумовлених порушеннями процесів коагуляції крові.

Знати:

- основні етіологічні та патогенетичні особливості атеросклерозу,  гіперкоагуляційного і гіпокоагуляціоного станів і впливу на них ліків;

- класифікації груп лікарських засобів, що впливають на згортання крові;

- механізм, особливості фармакокінетики і фармакодинаміки основних груп антитромботичних засобів, їх місце в сучасній фармакотерапії тромбозів і тромбоемболій, клінічні особливості застосування та побічні ефекти;

- механізм, особливості фармакокінетики і фармакодинаміки основних груп гемостатичних засобів, їх місце в сучасній фармакотерапії кровотеч, клінічні особливості застосування та побічні ефекти;

- критерії підбору антитромботичних і гемостатичних засобів з урахуванням стадії захворювання, віку, індивідуальних особливостей хворого та супутніх захворювань;

- побічну дію препаратів цих груп і методи їх попередження і корекції.
 Вміти: 
- на підставі даних клінічних, функціональних, інструментальних та лабораторних методів обстеження дати обґрунтування ефективності ліків при гіпер- і гіпокоагуляції;

- проводити адекватний вибір і призначати найбільш ефективні і безпечні лікарські засоби при кровотечах, які зустрічаються при маніпуляціях на щелепно-лицевій ділянці;

- визначати найбільш важливі параметри фармакодинаміки, і, по можливості, фармакокінетики ліків;

- прогнозувати і виявляти на ранніх стадіях побічні дії лікарських засобів і проводити їх корекцію;

- аналізувати результати фармакокінетики і фармакодинаміки лікарських засобів, що впливають на згортання крові;

- проводити вибір лікарських засобів і режим дозування їх використання; враховувати особливості вибору у різних груп хворих з урахуванням ефективності та безпеки застосування лікарських засобів.
3. Матеріали до аудиторної та самостійної роботи:

3.1 Базові знання  (міждисциплінарна інтеграція)

	Дисципліни 
	Знати 
	Вміти

	Загальна фармакологія 
	Класифікацію антитромботичних та гемостатичних ЛЗ
	

	Біохімія
	Біохімічні процеси в організмі 
	

	Фізіологія
	Гуморальні та нейро- факторі регуляції згортання крові, порушень ліпідного обміну
	

	Патофізіологія
	Патофізіологічні механізми при порушеннях гемостазу, ліпідного обміну
	

	Пропедевтика внутрішніх хвороб 
	Методи обстеженні хворих з порушеннями гемостазу, атеросклерозом

	За клінічними  проявами діагностувати   порушення гемостазу


4. Зміст заняття:

Структурно-логічна схема змісту теми:

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНІ ПІДХОДИ ДО ОБГРУТУВАННЯ 

ВИБОРУ, РЕЖИМУ ДОЗУВАННЯ, ОЦІНКИ ЕФЕКТИВНОСТІ ТА БЕЗПЕКИ ЗАСТОСУВАННЯ ЗАСОБІВ, ЩО ВПЛИВАЮТЬ НА ЗГОРТАННЯ КРОВІ (АНТИАГРЕГАНТИ, АНТИКОАГУЛЯНТИ, ТРОМБОЛІТИКИ, КОАГУЛЯНТИ).


Класифікація   антитромботичних  та гемостатичних ЛЗ:



1. Антиагреганти

2. Антикоагулянти

3. Тромболітики

4. Коагулянти


Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка ЛЗ, що застосовуються при порушеннях гемостазу:
Текст змісту 

АНТИТРОМБОТИЧНІ ЗАСОБИ
I.Антиагреганти:

1. Інгібітори циклооксигенази (ЦОГ):

•  Ацетилсаліцилова  кислота (Аспірин).

2. Блокатори АДФ (Р2Y12)-рецепторів (тієнопіридини):

•  Тиклопідин (Тиклід).

•  Клопідогрел (Плавікc).

3. Блокатори GP IIb/IIIа-рецепторів:

    3.1. Моноклональні антитіла:

•  Абциксімаб (Рео-Про).

    3.2. Циклічні пептиди:

•  Эптифібатид (Інтегрилін).

    3.3. Непептидні блокатори:
•  Тирофібан (Агростат).

4. Блокатори фосфодіестерази (ФДЭ) і потенціатори аденозину:

•  Дипірідамол (Курантіл).

Загальні показання до призначення антиагрегантів:
• Стабільна стенокардія II-IV функціонального класу.

• Нестабільна стенокардія та інфаркт міокарда.

• Первинна та вторинна профілактика серцево-судинних захворювань.

• Постінфарктний кардіосклероз.

• Профілактика тромбозів при інтракоронарних втручаннях.

Ацетилсаліцилова кислота (АЦСК) є неселективним незворотнім інгібітором ЦОГ-1, що призводить до порушення синтезу циклічних ендоперекісей та їх метаболітів (тромбоксану і простацикліну). Тромбоксан (Тх-А2), що є одним з найпотужніших агрегаційних факторів, синтезується переважно в тромбоцитах, тривалість життя яких становить 7-10 днів. При введенні АЦСК відбувається незворотна блокада ЦОГ, ресинтез якої неможливий, так як тромбоцити є без'ядерними клітинами. В ендотелії судин під впливом ЦОГ відбувається переважний синтез простацикліну (Pgl2), що є функціональним антагоністом Тх-А2. АЦСК блокує цей процес в ендотеліоцитах, але так як вони є ядерними клітинами, в них швидко відбувається ресинтез ферменту і відновлюється продукція простацикліну.

Антиагрегантний ефект при застосуванні АЦСК досягається вже в малих дозах (30-325 мг/добу) і зберігається протягом декількох днів. При стабільному перебігу ІХС АЦСК призначають по 75-125 мг всередину 1 раз на добу, при загостренні захворювання - по 250-325 мг 1 раз на добу. У цих же дозах препарат призначають при кардіохірургічних втручаннях. Слід враховувати, що у жінок АЦСК менш ефективна щодо первинної та вторинної профілактики інфаркту міокарда, ніж у чоловіків.

Застосування АЦСК обмежується при:

• виразковій хворобі шлунка і дванадцятипалої кишки (внаслідок зниження продукції цитопротекторних простагландинів в слизовій оболонці шлунково-кишкового тракту);

• бронхоспастических станах (внаслідок активації ліпооксигеназного шляху метаболізму арахідонової кислоти і можливого збільшення продукції лейкотрієнів, в тому числі тих, що входять до складу повільнореагуючої субстанції анафілаксії);

• підвищеній кровоточивості;

• неконтрольованій артеріальній гіпертензії або її кризову перебігу (внаслідок зростання ризику фатальних геморагічних ускладнень);
• крім того, певну обережність слід дотримуватися при призначенні АЦСК з метою первинної профілактики ІМ та ішемічного інсульту пацієнтам старше 70 років, у яких на тлі препарату відзначається збільшення числа випадків шлунково-кишкових кровотеч і внутрішньочерепних крововиливів.

Тієнопіридини (тиклопідин, клопідогрел) переважно пригнічують АДФ-індуковану агрегацію тромбоцитів, знижуючи кількість функціонуючих АДФ (Р2Y12) рецепторів і блокуючи зв'язування з ними АДФ. Внаслідок цього обмежується вхід кальцію в тромбоцити і знижується експресія GP IIb / IIIа-рецепторів.

Антиагрегантний ефект тиклопідину приблизно дорівнює АЦСК і розвивається на 5-ту добу, тому препарат не використовується в невідкладних ситуаціях. Максимальний ефект на АДФ-стимульовану агрегацію тромбоцитів відзначається на 8-11 день і зберігається протягом 10 днів після відміни препарату. Тиклопідин призначають по 500 мг/добу в 1-2 прийоми, при добрій переносимості добова доза може бути збільшена до 750 мг. Він є препаратом вибору при непереносимості АЦСК. Побічні ефекти включають лейко- і нейтропенію, диспепсичні розлади, алергічні реакції і гепатотоксичність.

Клопідогрел, який є одним із метаболітів тиклопідину, при застосуванні в дозі 75 мг/добу за активністю і безпекою значно перевершує тиклопідин і АЦСК, але має більш високу вартість. Він може використовуватися в комбінації з АЦСК при гострому коронарному синдромі, включаючи інфаркт міокарда, і чрескожних втручаннях на коронарних артеріях, коли необхідна комбінована терапія двома антиагрегантами. Доза клопідогрелю в цьому випадку становить 75 мг/добу (після навантажувальної в 300 мг/добу), а тривалість комбінованої терапії досягає 12 міс. Крім того, комбінована терапія може бути показана протягом тривалого терміну хворим групи високого ризику та ішемічним інсультом.

Блокатори GP llb/llla-рецепторів - абциксімаб, монафрам, тирофібан - селективні блокатори GP IIb/IIIa-рецепторів, незалежно від своєї природи, здатні повністю блокувати агрегацію тромбоцитів, індуковану усіма відомими фізіологічними індукторами. Крім того, вони здатні пригнічувати дегрануляцию Тц і Тц-залежного утворення тромбіну. Препарати цієї групи діють значно ефективніше, ніж всі антиагреганти.

Показання до застосування блокаторів GP IIb/IIIа-рецепторів:

• Виконання ендоваскулярних втручань.

• «Гострий» період у хворих з нестабільною стенокардією та інфарктом міокарда без зубця Q.

• В якості засобів вторинної профілактики хворим з високим ризиком коронарних і судинних подій.

• У поєднанні з тромболітичною і антикоагулянтною терапією у хворих з трансмуральним інфарктом міокарда з метою запобігання ретромбозу.

Побічні ефекти препаратів цієї групи включають тромбоцитопенію і кровотечі. Протипоказання до застосування блокаторів GP IIЬ/IIIа-рецепторів:

• Внутрішня кровотеча, в тому числі недавня (до 6 тижнів) або підозра на неї.

• Великі оперативні втручання (до 6 тижнів).

• Важка травма (до 6 тижнів).

• Порушення мозкового кровообігу (до 2 років), залишкові явища після порушення мозкового кровообігу незалежно від давності.

• Важка артеріальна гіпертензія.

• Злоякісні новоутворення.

Блокатори фосфодіестерази і потенціатори аденозину

Дипіридамол є блокатором ФДЕ і аденозіндезамінази. Інгібування фосфодіестерази в тромбоцитах призводить до накопичення цАМФ і через активацію ряду проміжних ланок до зниження концентрації Са2+ в клітині. В результаті зменшується Са2+ -залежний процес агрегації тромбоцитів. Крім того, блокада фосфодіестерази в судинах (в тому числі коронарних) призводить до підвищення рівня цАМФ, і, відповідно, їх розширенню. Інгібування аденозіндезамінази дипіридамолом запобігає руйнуванню аденозину, що реалізує свої ефекти через аденозинові рецептори 1-го або 2-го типу. Активація A1-аденозинових рецепторів в міокарді призводить до зниження рівня цАМФ (через інгібування аденілатциклази) і розвитку кардіодепресивного ефекту зі зниженням потреби міокарда в кисні. Активація А2-аденозинових рецепторів в гдадкій мускулатурі судин сприяє підвищенню активності аденілатциклази, накопиченню цАМФ і розширенню судин (в тому числі коронарних). Очевидно, додатково дипіридамол здатний підсилювати синтез простацикліну і ЕРФ в ендотелії судин. Крім того, при тривалому застосуванні (не менше 6 місяців) препарат здатний покращувати колатеральний кровообіг в серці.

II. Антикоагулянти:

2.1. Прямої дії.

2.1.1. Нефракціонованийгепарин:  Гепарин.
2.1.2. Низкомолекулярні гепарини:

•  Дальтепарин (Фрагмін).

•  Надропарин (Фраксіпарин).

•  Эноксапарин (Клексан).

2.1.3. Гепариноїди (парентеральні інгібітори Ха фактору):

•  Фондапаринукс (Арікстра).

2.1.4. Пероральні  інгібітори Ха фактору:

•  Рівароксабан (Ксарелто).

2.2. Непрямої дії. 

2.2.1. Похідні кумарину: 

2.2.1.1. Монокумарини.

•  Варфарин (Кумадин).

•  Аценокумарол (Сінкумар).

2.2.1.2. Дикумарини.

•  Бісгідроксикумарол (Дикумарин).

•  Етилбіскумацетат (Неодикумарин).

2.2.2. Похідні  індандіону:

•  Феніндіон (Фенілин).
Принципи призначення прямих антикоагулянтів:

- Антикоагулянти прямої дії, в першу чергу гепарини - обов'язковий елемент лікування гострого коронарного синдрому (ГКС), терапію гепаринами починають відразу при надходженні хворого.

- Нефракціонований гепарин при терапії коронарного тромбозу застосовують внутрішньовенно для підтримки стійкої його концентрації в крові.

- Замість нефракціонованого гепарину при ГКС без підйому ST можна використовувати низькомолекулярні гепарини, фондапарінукс або бівалірудин.

- Якщо гепарини викликають тромбоцитопенію, як антикоагулянти можливе використання гірудину або бівалірудину.

- Скасування гепаринів доцільно виконувати поступово для попередження можливої ​​реактивної гіперкоагуляції.

- Не рекомендується міняти антикоагулянт в процесі лікування ГКС.

- Нефракціонований гепарин вводять внутрішньовенно болюсом 60-70 ОД/кг (але не більше 5000 ОД) з подальшим переходом на постійну внутрішньовенну інфузію з початковою швидкістю 12-15 ОД/кг на годину (але не більше 1000 ОД/год). Тривалість введення гепарину повинна бути не менше 48 год, але не більше 7 днів. Слід пам'ятати, що нітрогліцерин знижує антикоагулянтну активність гепарину.

Непрямі антикоагулянти в терапії гострого періоду ІМ. Через повільне настання ефекту при ГКС їх призначають тільки для профілактики тромбозів і емболії в особливих випадках (супутня миготлива аритмія, імплантовані штучні клапани серця, ознаки внутрішньосерцевого тромбозу, тромбозу глибоких вен, тромбоемболії в анамнезі) після стабілізації стану хворих.

Механізм дії препаратів пов'язаний з блокадою ферменту епоксидредуктази в печінці, що призводить до зниження синтезу II, VII, IX та X факторів згортання крові, внаслідок чого порушується процес гідроксилювання γ-карбоксиглютамінової кислоти і, відповідно, синтез вітамін К-залежних факторів згортання крові. Швидкість зниження в плазмі крові рівнів цих факторів визначається їх періодом напіврозпаду, який становить для фактора II - 80-120 год, для фактора VII - 4-6 год, для фактора IX- 24 год, для фактора X - 48-72 год. Таким чином, клінічно значущі зміни в згортанні крові після прийому першої дози непрямого антикоагулянту визначаються не раніше, ніж через 8-12 год, максимальний ефект проявляється через 72-96 год, а тривалість дії одноразово прийнятої дози може становити від 2 до 5 діб. Найбільш широко застосовується похідне кумарину - варфарин.

Непрямі антикоагулянти можуть використовуватися в поєднанні з АЦСК після декількох днів парентерального введення прямих антикоагулянтів в ранні терміни захворювання. При комбінуванні варфарину з АЦСК доза останньої повинна становити 75 мг/добу, в той час як дозу варфарину слід підбирати індивідуально з таким розрахунком, щоб MHO дорівнювало 2. При цьому слід враховувати, що комбінація АЦСК і варфарину в 2 рази збільшує ризик великих кровотеч , але більш ефективна, ніж одна ацетилсаліцилова кислота, запобігає основним серцево-судинні ускладненням.

Важливу роль при лікуванні непрямими антикоагулянтами грає взаємодія препаратів цієї групи з іншими фармакологічними засобами, що обумовлено особливостями їх фармакокінетики (висока ступінь зв'язування з білками плазми крові, конкурентний метаболізм в печінці) і фармакодинаміки, що потрібно враховувати в стоматологічній практиці, так як деякі з супутніх препаратів часто застосовуються для лікування захворювань порожнини роту.

Препарати, які посилюють ефект непрямих антикоагулянтів: • аміодарон; • ципрофлоксацин; • ко-трімоксазол (бісептол); • флуконазол; • еритроміцин, азитроміцин, рокситроміцин, кларитроміцин; • метронідазол.

Препарати, що зменшують ефект непрямих антикоагулянтів: • барбітурати; • карбамазепін; • гризеофульвін; • рифампіцин; • вітамін К.

Протипоказані непрямі антикоагулянти при кровотечах, виражених порушеннях функції печінки і нирок, неконтрольованій артеріальній гіпертензії.

III. Тромболітики: 
I покоління:

•  Урокіназа (Урокідан).

•  Стрептокіназа (Стрептоліаза).

II покоління:

•  Алтеплаза (Актилізе).

III покоління (мутантні):
•  Тенектеплаза (Металізе).

•  Ретеплаза (Рапілізин).

Тромболітична терапія насьогодні входить до переліку стандартних лікувальних заходів у хворих на інфаркт міокарда з підйомом сегменту ST. Стійкий підйом сегмента ST говорить про наявність гострої повної оклюзії коронарної артерії тромбом. За даними узагальнених клінічних досліджень, більш ніж на 100 000 хворих показано, що ефективна тромболітична терапія дозволяє знизити ризик смерті на 10-50%. Сучасні тромболітики можна умовно розділити на три основні групи (класифікація представлена вище).

Препарати I покоління, які приблизно в однаковій мірі активують плазміноген, пов'язаний з фібрином і циркулює в крові.

Препарати II покоління, які мають відносну специфічність до пов'язаного з фібрином плазміногену. Ці препарати вважаються більш ефективними, ніж стрептокіназа, але їх загальний недолік полягає в необхідності досить тривалої внутрішньовенної інфузії.

Препарати III покоління (мутантні) мають більш високу тромболітичну активність, завдяки їх модифікації за допомогою методів генної інженерії. Так, наприклад, тенектеплаза, в порівнянні з алтеплазою, має велику тривалість дії, в 14 разів вищу специфічність до фібрину і в 70 разів вище резистентність до інгібітору тканинного активатора плазміногену. Крім того, вони набагато простіше у використанні, так як їх можна вводити болюсом.

При відсутності протипоказань тромболітичну терапію необхідно починати в першу годину від початку симптомів інфаркту міокарда («золота година»). Однак навіть у хворих, яким препарат (зокрема, стрептокіназу) вводили пізно (через 12-24 год від початку симптомів інфаркту міокарда), також відзначено зниження смертності на 19% за 5 тижнів спостереження. Механізми зниження летальності при «пізньому» тромболізисі неясні. Слід зазначити, що внутрішньокоронарне введення тромболітиків (зокрема, препаратів I і II поколінь) в гострому періоді значно ефективніше, ніж його внутрішньовенне введення.

Загальні принципи застосування тромболітиків

Тромболітики слід застосовувати якомога раніше після появи перших симптомів тромбозу. Найкращі результати тромболізису відзначаються протягом перших 1-4 год від початку клінічних симптомів, тому тромболізис починають не чекаючи результатів досліджень на маркери некрозу міокарда, тим більше, що в перші години результат може бути негативним. Час від моменту надходження пацієнта до початку введення тромболітика не повинен перевищувати 30 хв. Рішення про призначення тромболітиків приймають після ретельного зіставлення можливої користі та ризику такого лікування. При відносних протипоказаннях до тромболізису іноді краще хірургічне втручання, якщо воно можливе в короткі терміни.

Тромболітики вводять внутрішньовенно, не змішуючи з іншими лікарськими засобами. З огляду на короткий період напіввиведення для реалізації ефекту необхідна порівняно тривала або повторна внутрішньовенна інфузія препарату. Виняток становлять препарати з більш тривалим періодом напіввиведення (аністреплаза, ретеплаза, тенектеплаза), які можна вводити болюсом одноразово, що зручно на догоспітальному етапі.

Медикаментозно індукований тромболізис супроводжується реактивним зростанням тромбогенності крові (головним чином за рахунок активації тромбоцитів), тому для запобігання реокклюзіі при ГКС (15-20% хворих) необхідне одночасне призначення антитромбоцитарних засобів (АЦСК + клопідогрель) і антитромбіну (гепарин, НМГ (еноксапарин, фондапарінукс ) протягом декількох днів.

Позитивний вплив тромболізису на прогноз при ГКС істотно сильніший у більш важких пацієнтів, він зростає пропорційно ризику смерті. У 10-40% хворих з артеріальними тромбозами тромболітики можуть бути неефективними. Серед можливих причин: нетромботична оклюзія артерії (крововилив в бляшку, розшарування, оклюзія шматочком тканини після ЧKB, важкий коронароспазм при отруєнні кокаїном), поганий доступ тромболітиків (порушення перфузії внаслідок кардіогенного шоку або поганого колатерального кровотоку), деякі особливості тромбозу. Потрібне постійне спостереження за пацієнтом протягом не менше 3 год, а краще - 24 год після початку тромболізису для оцінки його ефективності та своєчасного розпізнавання ускладнень.

Головне ускладнення тромболітичної терапії - кровотечі, в тому числі внутрішньочерепні крововиливи. Стрептокіназі та аністреплазі властиві також алергічні реакції і рідко - анафілактичний шок.

Показання до проведення тромболізису (при відсутності протипоказань):

• ГКС з підйомом сегменту ST протягом перших 12 годин з початку клінічних симптомів за умови підйому ST більше 1 мм як мінімум в 2 сусідніх грудних відведеннях або як мінімум в 2 відведеннях від кінцівок;

• ГКС протягом перших 12 годин з початку клінічних симптомів з виникненням «нової» або не виключено, «нової» повної блокади лівої ніжки пучка Гіса.

Тромболізис також доцільний, якщо має місце:

• заднебазальний (істинний задній) інфаркт міокарда протягом перших 12 годин від початку клінічних симптомів (характеризується високими зубцями R в V1-2, депресією сегменту ST в V1-3 і/або ізольованим підйомом ST в задніх відведеннях (V) і нерідко високими загостреними зубцями Тв V1-3);

• інфаркт міокарда з підйомом сегмента ST (у період 12-24 год після початку симптоматики) при зберігаючихся симптомах ішемії та підйомі SТ більше 1 мм як мінімум в двох сусідніх грудних або як мінімум в двох відведеннях від кінцівок. Незважаючи на велику кількість тромболітиків, вивчених в ангіографічних і клінічних дослідженнях, на практиці перевагу віддають стрептокіназі, алтеплазі, а також більш зручним у використанні тенектеплазі та ретеплазі.

Абсолютні протипоказання до застосування фібринолітиків

• Попередній внутрішньочерепний крововилив будь-якої природи.

• Відомі структурні аномалії внутрішньочерепних судин.

• Відома внутрішньочерепна злоякісна пухлина (первинна або метастатична).

• Ішемічний інсульт протягом 3 місяців (виключаючи гострий ішемічний інсульт давністю до 3 годин).

• Підозра на розшарування аорти.

• Активна кровотеча або геморагічний діатез (крім менструації).

• Значна закрита черепно-мозкова травма або травма особи протягом 3 попередніх місяців.

Ускладнення тромболітичної терапії нечасті, але іноді вельми небезпечні. Вони можуть бути пов'язані або з основним механізмом дії (кровотеча, гіпотензія, озноб, реперфузійні аритмії), або зі специфічними властивостями і особливостями препарату.

Гемостатики

Лікарські засоби цієї групи, підвищуючи згортання крові, зупиняють кровотечу і оберігають організм від втрати крові при порушенні цілісності судинного русла. Ця властивість даної групи ЛЗ використовується в стоматологічній практиці для зупинки кровотеч і запобігання організму від втрати крові при проведенні травматичних втручань у високо васкулярізірованній щелепно-лицьовій ділянці.

Гемостатики поділяють на:

коагулянти: - непрямої дії - менадіона натрію бісульфіт (вікасол); - прямої дії - тромбін, фібриноген; - інгібітори фібринолізу (амінокапронова і амінометілбензойна кислоти (амбен) і антагоністи гепарину (протаміну сульфат і протаміну хлорид); гемостатики різних груп (желатин медичний, етамзілат (дицинон), гіпертонічні розчини). З останньої групи в стоматологічній практиці використовується етамзілат (дицинон), який впливає на проникність капілярів і тромбоцитарну ланку гемостазу. Желатин медичний, підвищує в'язкість крові, і гіпертонічні розчини, що збільшують її осмотичний тиск, в амбулаторній стоматологічній практиці використовуються рідко.

Механізм дії та фармакологічні ефекти

Для зупинки кровотеч створена велика кількість засобів, що мають різний механізм дії, який дозволяє використовувати їх місцево або для резорбтивної дії. Із застосовуваних для резорбтивної дії гемостатиків (фібриноген, інгібітори фібринолізу, менадіона натрію бісульфіт, антагоністи гепарину, желатин медичний, етамзілат (дицинон), гіпертонічні розчини) в амбулаторній стоматологічній практиці найбільш широко використовується менадіона натрію бісульфіт.

Менадіона натрію бісульфіт (вікасол) - синтетичний водорозчинний препарат вітаміну К, антагоніст антикоагулянтів непрямої дії. Вітамін К впливає на енергетичні процеси клітин, стимулює синтез в печінці білка, в т.ч. ряду факторів гемокоагуляції (протромбіну, проконвертину, IХ і Х факторів згортання крові), АТФ, креатинфосфату, ряду ферментів. Менадіона натрію бісульфіт субстратно стимулює К-вітамінредуктазу, активуючи вітамін К, який бере участь в синтезі плазмових факторів згортання крові. Вітамін К необхідний для переходу протромбіну в тромбін, під впливом якого фібриноген переходить в фібрин.

Місцево для зупинки кровотеч використовуються тромбін, фібриноген (плівка фібрину ізогенна), капрофер. Тромбін і фібриноген є природними компонентами системи гемостазу. Тромбін каталізує весь процес згортання крові, починаючи з утворення тромбопластину і закінчуючи перетворенням фібриногену в фібрин-мономер, активує фібринстабілізуючий фактор і агрегацію тромбоцитів. Тромбін застосовується тільки місцево, оскільки при попаданні в судинне русло він може викликати поширений тромбоз. Фібриноген - субстрат для утворення фібрину, необхідний для організації тромбу, може використовуватися не тільки місцево, але і ін'єкційно (при хірургічних операціях на тлі пониженого вмісту фібриногену в крові).

Інгібітори фібринолізу аминокапронова і амінометілбензойна кислоти (амбен) блокують перехід профібринолізину (плазміногену) в фібринолізин (плазмін) і надають прямий пригнічуючий вплив на фібринолізин, що перешкоджає розчиненню утворюваного тромбу. Амінокапронова кислота, при місцевому застосуванні сприяє організації тромбу і стимулює регенерацію, входить до складу капрофера разом з заліза хлоридом. Випускається у вигляді розчину, що дозволяє наносити його не тільки на ранові поверхні, але і вводити в канали зубів для зупинки кровотечі з пульпи. При системному застосуванні надає гемостатичну дію, пригнічує фібринолітичний ефект урокінази, стрептокінази і тканинних кіназ, знижує активність калікреїну, трипсину і гіалуронідази, зменшує проникність капілярів, чинить невелику протизапальну і протиалергічну дію.

Етамзилат знижує активність гіалуронідази, перешкоджає розщепленню мукополісахаридів, стабілізує аскорбінову кислоту, підвищує резистентність і зменшує проникність капілярів, має ангіопротекторну дію, помірно прискорює утворення тканинного тромбопластину і збільшує кількість тромбоцитів, прискорює утворення тромбу в пошкодженій судині.

Фармакокінетика. Менадіона натрію бісульфіт після прийому всередину всмоктується в верхніх відділах тонкої кишки. Після в/м введення легко і швидко всмоктується. У крові зв'язується з білками плазми крові. Метаболізується в печінці, виділяється в основному у вигляді метаболітів (монофосфату, фосфату, диглюкороніду) з сечею і жовчю. Гемостатична дія при прийомі ЛЗ всередину розвивається через 12-24 год, при в/м введенні - через 2-3 год.

Амінокапронова кислота при прийомі всередину швидко всмоктуються з шлунково-кишкового тракту (на 60% і більше). Cmax в плазмі крові створюється через 1-3 год. З білками плазми крові практично не зв'язується. Виділяється нирками на 40-60% в незміненому вигляді. Т1/2 становить 2-4 год. При в/в введенні Cmax в плазмі крові створюється через 10- 15 хв, Т1/2 становить 1 год. Добре проникає через плацентарний бар'єр. При місцевому застосуванні (імплантації лікувальної серветки, що містить аминокапронову кислоту) ЛЗ повністю утилізується протягом 23-28 діб. Амінометілбензойна кислота при прийомі всередину добре всмоктується з шлунково-кишкового тракту, створюючи Cmax плазмі крові через 3 год. Після в/м введення Cmax в плазмі крові створюється через 30-60 хв, після в/в - до кінця введення, терапевтична концентрація зберігається 3 год. Виділяється нирками в основному (50-80%) в незміненому вигляді. Т1/2 становить 2-4 год. При в/в введенні Cmax в плазмі крові створюється через 10-15 хв, Т1/2 становить 1 год. Добре проникає через плацентарний бар'єр.

Етамзилат добре всмоктується при прийомі всередину і при в/м введенні, рівномірно розподіляється в тканинах в залежності від їх васкуляризації. Слабко зв'язується з білками і форменими елементами крові, швидко виводиться з організму, в основному в незміненому вигляді. При в/в введенні дія починається через 15 хв, максимальний ефект досягається через 1-2 год, тривалість дії - до 4-5 год.

Клінічне застосування. Менадіона натрію бісульфіт (вікасол) застосовується при стоматиті, гінгівіті, геморагіях різної етіології, а також для профілактики кровотечі перед травматичними оперативними втручаннями.

У стоматологічній практиці тромбін, фібриноген, гемостатична губка і капрофер, що сприяють утворенню тромбу при місцевому застосуванні, використовуються для зупинки кровотеч після травматичних операцій в щелепно-лицевій ділянці, при кюретажі пародонтальних кишень, після видалення пульпи зуба.

Інгібітори фібринолізу амінокапронова і амінометілбензойна кислоти можуть застосовуватися місцево, всередину і ін'єкційно для зупинки кровотеч при травматичних втручаннях в щелепно-лицевій ділянці.

Етамзилат застосовується для профілактики і лікування кровотеч при хірургічних втручаннях в щелепно-лицевій ділянці.

Переносимість і побічні ефекти. Амінокапронова і амінометілбензойна кислоти викликають побічні ефекти в основному при в/в введенні: нудота, блювота, діарея, підвищення або зниження артеріального тиску, рідко - ортостатична гіпотензія; аритмія, тахікардія; головний біль, запаморочення, шум у вухах; ниркова колька; катаральні явища з боку верхніх дихальних шляхів, закладеність носу; алергічні реакції при місцевому застосуванні; місцеві явища - тромбофлебіт в місці ін'єкції.

При застосуванні менадіона натрію бісульфіта можуть з'являтися алергічні реакції (шкірний висип, свербіж, кропив'янка, бронхоспазм), гемолітична анемія, гемоліз у новонароджених з вродженою дефіцитом глюкозо-6-фосфатдегідрогенази, гіпербілірубінемія, жовтяниця (особливо у недоношених немовлят).

Серед побічних ефектів етамзілата відзначаються печія, відчуття тяжкості в надчеревній ділянці, парестезії в нижніх кінцівках, гіперемія обличчя, невелике запаморочення, головний біль, зниження систолічного артеріального тиску.

Протипоказання. Гіперчутливість, гіперкоагуляція, схильність до тромбозів і тромбоемболій, гемолітична хвороба новонароджених. Амінокапронова і амінометілбензойна кислоти протипоказані при порушенні мозкового кровообігу, важкій формі стенокардії і нирковій недостатності, гіперкоагуляційній фазі ДВС-синдрому, макрогематурії, вагітності.

Взаємодія. Амінокапронова і амінометілбензойна кислоти місцево можуть сумісно застосовуватися з фібринними плівками, тромбіном і іншими гемостатиками. Амінокапронова і амінометілбензойна кислоти сумісні з гідролізатами, розчином глюкози, протишоковими рідинами; знижують ефект антиагрегантів, антикоагулянтів прямої і непрямої дії. При гострому фібринолізі додатково вводять фібриноген. Поєднання з протеазами може привести до масивного тромбоутворення. Менадіона натрію бісульфіт знижує ефект антикоагулянтів непрямої дії. Етамзилат фармацевтично несумісний в одному шприці з іншими ЛЗ. Припустимо поєднання з амінокапроновою кислотою, менадіона натрію бісульфітом, антикоагулянтами, кальцію хлоридом. Зменшує тяжкість перебігу геморагічного синдрому, спричиненого ацетилсаліциловою кислотою та антикоагулянтами непрямої дії. Попереднє введення етамзілата знімає ефект реополіглюкіну, і навпаки.

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 порушень гемостазу
	2 рівень
	
	
	

	2. Основні патогенетичні механізми, які є об’єктом медикаментозного впливу при кровотечах, тромбоутворенні
	3 рівень
	
	
	

	3. Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка основних ЛЗ, які впливають на згортання крові:
	3 рівень
	
	
	

	Основний етап

	Провести курацію хворих з порушеннями гемостазу, 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 при кровотечі, тромбозі. 
	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 заступного заняття
	
	
	
	3 хв


6. Матеріали щодо методичного забезпечення заняття.

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

1. Етіологія, патогенез, класифікація порушень гемостазу, порушень ліпідного обміну.
2. Перерахуйте основні групи антитромботичних та гемостатичних ЛЗ, гіполіпідемічних ЛЗ.
3. Вкажіть шляхи фармакологічного впливу при кровотечах, тромбоутвореннях, атеросклерозі.
4. Наведіть приклади патогенетичних механізмів дії антитромботичних та гемостатичних ЛЗ, гіполіпідемічних ЛЗ.
Тести для самоконтролю

1. В процесі лікування стабільної стенокардії напруги комбінацією антиангінальних засобів хворий поскаржився на головний біль, шум у вухах, запаморочення. Яка група препаратів може викликати зазначені побічні ефекти?

        А. Блокатори кальцієвих каналів.

        В. Бета-адреноблокатори.

        С. Антикоагулянти.

        D. Нітрати.

        Е. Антиагреганти.

5. Під час виконання фізичного навантаження у хворого виникла стискаючий загрудинний біль, що супроводжується скутістю і почуттям страху. Що можна порекомендувати для купірування ангінозного нападу?

        А. Ніфедипін.

        В. Нітрогліцерин.

        С. Анаприлин.

        D. Верапаміл.

        Е. Дилтіазем.

6. Ацетилсаліцилова кислота використовується при ішемічній хворобі серця в якості антиагреганта. Вкажіть добову дозу препарату:

        А. 500 мг.

        В. 3000 мг.

        С. 100 мг.

        D. 2000 мг.

        Е. 1000 мг.
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 з вибору та підбору хворому базисного ЛЗ    та обґрунтуванню призначення комбінованої медикаментозної терапії.

4. Виділити ознаки при суб'єктивному та об'єктивному дослідженні хворого, що характеризують кровотечу, підвищену здатність крові до згортання, написати клінічний діагноз захворювання.

5. Визначити групу ЛЗ, необхідних хворому.

6. На підставі теоретичних даних фармакодинаміки і власних спостережень вибрати ЛЗ  хворому.

7. Вибрати оптимальний режим дозування лікарського препарату з урахуванням особливостей фармакокінетики, патогенезу захворювання, способу введення, віку, маси тіла.

8. Виділити клініко-інструментальні критерії оцінки ефективності та безпеки застосованого ЛЗ, здійснити оцінку.

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

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

11. Обгрунтувати тривалість основної і підтримуючої терапії.

12. Скласти план ургентної медикаментозної допомоги при: кровотечах різної локалізації, гострому тромбоутворенні, тромбоемболії..

6.2. Матеріали контролю для основному етапу заняття: питання, задачі, тести.

· Поясніть механізми антитромботичних і гемостатичних ефектів основних груп ЛЗ, виходячи з їх фармакодинаміки.

· Сформулюйте значимість провідних фармакокінетичних характеристик в індивідуальному підборі антитромботичної та гемостатичної ЛЗ.

· Перерахуйте інші чинники, що визначають індивідуальний підбір ЛС у хворих з порушеннями гемостазу.

· Виділіть клінічні та лабораторно-функціональні критерії терапевтичної ефективності застосування антитромботичних та гемостаиичних ЛЗ.

· Перерахуйте клініко-лабораторні критерії безпеки застосування ЛЗ при аналізованих клінічних синдромах.
Тести для самоконтролю

1. Хворий 49 років з ішемічною хворобою серця і дуоденальної виразкою в анамнезі потребує призначення антиагреганта. Який препарат Ви оберете?

        А. Аспірин-кардіо.

        В. Курантил.

        С. Аспекард.

        D. Плавікс.

        Е. Варфарин.

2. Хворому у відділенні інтенсивної терапії внутрішньовенно крапельно вводять нітрогліцерин в якості антиангінальної терапії. Який критерій безпеки застосування препарату Вам відомий?

        А. Зниження артеріального тиску.

        В. Брадикардія.

        С. Підвищення артеріального тиску.

        D. Атріовентрикулярна блокада.

        Е. Екстрасистолія.

3. Механізм антиагрегантної дії аспірину пов'язаний з:

        А. Підвищенням циклооксигеназной активності.

        В. Інгібуванням синтезу простацикліну.

        С. Нормалізацією синтезу аденозину.

        D. Стимулюванням синтезу простагландину Е.

        Е. Інгібуванням синтезу тромбоксану А2.
6.3. Матеріали контролю для заключного етапу заняття: питання, задачі, тести.
· Виділити клініко-інструментальні критерії оцінки ефективності та безпеки ЛЗ.

· Обгрунтувати необхідність комбінованої лікарської терапії та запропонувати можливі варіанти безпечної комбінації ЛЗ.

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

· Обгрунтувати тривалість основної і підтримуючої терапії.

· Скласти план ургентної медикаментозної допомоги при: кровотечі, тромбозі, тромбоемболії.

Клінічні сітуації

1. У чоловіка, 65 років, який страждає на ІХС: стабільна стенокардія напруги III функціональний клас, екстрасистолічна аритмія, СН I - виникли сильні, пекучого характеру болі за грудиною, задуха, втрата свідомості. Об'єктивно: загальний стан важкий, шкіра бліда, покрита рясним холодним потом, виражений акроціаноз. Пульс -140 уд в 1 хв за типом миготливої ​​тахіаритмії, АКТ - 70/40 мм рт. ст. Тони серця глухі. Анурія. На ЕКГ - монофазна крива у відведеннях III, АVR, V4 - V6.

Сформулюйте діагноз, програму екстреної терапії. Обгрунтуйте вибір ЛЗ

2. Хворий З., 62 років, госпіталізований зі скаргами на сильний біль за грудиною, який триває 1 годину і не купірується нітрогліцерином. Страждає стенокардією, раніше напад купировав нітратами. Супутніх захворювань немає. Об'єктивно: ціаноз губ. Тони серця глухі, діяльність ритмічна. На ЕКГ: гостра фаза трансмурального інфаркту передньої стінки лівого шлуночка. Ваші дії.

3. Чоловіка, 62 років, госпіталізували в блок інтенсивної терапії з тривалим приступом загрудинного болю, що не купірується прийомом нітрогліцерину. Об'єктивно: АТ - 80/60 мм рт. ст., ЧСС - 106 за 1 хв, ЧД - 22 в 1 хв. Під час аускультації тони серця глухі, ритм галопу. Чим пояснюється зниження АТ? Ваші рекомендації з подальшого обстеження та лікування хворого.

4. Загрудинні болі турбують хворого при ходьбі до 200 м, підйомі по сходинках на 2 поверх. ЧП і ЧСС - 55-60 в 1 хвилину, АТ - 130/75 мм рт.ст . ЕКГ - без змін. З якого препарату необхідно почати лікування?

        А. Дигоксин.

        В. Пропранолол.

        С. Дилтіазем.

        D. Рибоксин.

        Е. Верапаміл.

5. При надходженні хворого у відділення кардіореанімації з гострим інфарктом міокарда, виявлено: наростаюча задишка, загрудинний біль, сухий кашель, ЧД - 28-30 в 1 хвилину, ЧСС - 125 в 1 хвилину, АТ - 90/70 мм рт.ст . Тони серця ослаблені, в нижніх відділах легень - хрипи. Який препарат необхідно використовувати в першу чергу?

         А. Строфантин.

         В. Морфін.

         С. Гепарин.

         D. Еуфілін.

         Е. Дигоксин.

6. У хворого 52 років гострий трансмуральний інфаркт міокарда. Застосування якого препарату найменш показано?

         А. Ніфедипін.

         В. Морфін.

         С. Фентаніл.

         D. Нітросорбід.

         Е. Анаприлін.

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

	Завдання 
	Вказівки 
	Примітки 

	Вивчати 


	Етіологію  
	Назвати головні етіологічні фактори порушень гемостазу, порушень ліпідного обміну
	

	Клініку 
	Основні симптоми кровотеч, тромбозів, тромбоемболій, атеросклерозу.
	

	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 при  кровотечі, ДВС-синдромі, тромбозі..
	

	Оволодіти:

	Методикою обстеження при 

при кровотечах, тромбозах. Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; 
	1. Збирати анамнез

2. Провести об(єктивне обстеження хворого
	

	Провести курацію хворого
	1. Скласти схему лікування хворих з порушеннями гемостазу 

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. 
