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ТЕМА 25. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ АНТИСЕКРЕТОРНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ. 

КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ АНТАЦИДІВ.
Актуальність теми.

Кислотозалежні захворювання займають провідне місце в структурі захворюваності. Зокрема, виразковою хворобою (ВХ) шлунка і дванадцятипалої кишки (ДПК) у країнах Західної Європи страждають в середньому 8,2 % населення, у США – від 7 до 10 %, в Японії – 11 %, в Індії – 25 %. Симптоми гастроезофагеальної ре-флюксной хвороби (ГЕРХ) зустрічаються у половини дорослого населення земної кулі, а ендоскопічні ознаки – у 2-10 % обстежених осіб.

Поряд з "класичними" кислотозалежними захворюваннями, зумовленими надлишковою продукцією соляної кислоти в шлунку, широко поширені опосередковані і симптоматичні розлади шлунково-кишкового тракту. Скарги на диспептичні (диспепсичні) явища пред'являють 30-40% населення індустріально розвинених країн. Наприклад, у США печія щодня виникає у 25 млн дорослих осіб, а двічі на тиждень її відчувають більше 50 млн осіб Диспепсичні явища є причиною 5 % звернень до лікарів загальної медичної практики і 40-50 % звернень до гастроентерологів 

Хронічний гастрит – розповсюджене захворювання органів травлення, якими в різних країнах світу страждають близько 20-30% усього дорослого населення. 

Серед усіх захворювань шлунка на хронічний гастрит припадає 80-85 %. Частіше лікарі в своїй практиці зустрічаються з хронічним хеликобактерным гастри-те, займає серед усіх хронічних гастритів близько 90 %. Даний гастрит пов'язаний не тільки з хелікобактерної інфекцією, але і генетично сцеплен з виразковою хворобою. 

Поширеність виразкової хвороби серед дорослого населення складає, в різних країнах світу, від 5 до 15%. Виразки дванадцятипалої кишки зустріч-ються в 4 рази частіше, ніж виразки шлунка. Враховуючи, що виразкова хвороба є серйозною проблемою сучасної медицини, що обумовлено високим рівнем захворюваності, значною поширеністю, нерідко тривалим-них перебігом і частими рецидивами з тимчасової, а іноді і стійкою втратою працездатності, актуальність вивчення даної теми безперечна.

Мотиваційна характеристика теми.

Кислотозалежні захворювання

	Клас
	Представники

	Класичні (обумовлені надлишковою продукцією соляної кислоти в шлунку) 
	ВХ шлунка; ВХ ДПК; ГЕРХ; виразка у хворих з га-стринпродуцирующей пухлиною (синдром Золлинге-ра–Еллісона), інші ендокринні виразки

	Опосередковані (залежні; перебіг захворювання підтримується підвищеною продукцією кислоти в шлунку) 
	Гострий і хронічний панкреатит; НПЗП-гастропатії; рефлюкс-гастрит (пошкоджуючим фак-тором є жовчні кислоти)

	Симптоматичні расстройства ШКТ 
	Кишкові розлади у хворих з гиперпродук-єю соляної кислоти: запори, проноси, нестійкий стілець


Виразкову хворобу з легкої руки академіка В. Х. Василенко нерідко називають "загадковим" захворюванням. Клали б, що в ньому такого загадкового, адже написані томи і тисячі статей, які розкривають етіологію та патогенез, клінічні варіанти та особливості лікування, постулированы діагностичні алгоритми.

Незважаючи на всі очевидні досягнення у вивченні виразкової хвороби, залишається чимало питань, завдяки яким інтерес до цієї проблеми зовсім не спадає. Все це в рівній мірі відноситься і до педіатричним аспектів захворювання, найбільш вивченими з яких будуть представлені в цьому розділі. 

Визначення 

Виразкова хвороба як самостійна нозологічна одиниця здобула саме-стоятельность завдяки роботам Ж. Крювелье на початку XIX століття. Однак до сьогоднішнього дня не існує єдиного загальновизнаного визначення даного захворювання. 

У Міжнародній класифікації хвороб Х перегляду відсутня виразкова хвороба, як нозологічна форма, а виділяються тільки виразка шлунка і виразка двена-дцатиперстной кишки. 

Вітчизняна медична школа, яка завжди боролася за нозологічний підхід до патології, розглядає виразкову хворобу як захворювання з дуже складними этиопатогенетическими взаєминами і визначає її як "хронічне ре-цидивирующее захворювання, яке характеризується формуванням виразкового дефекту у шлунку або дванадцятипалої кишки" 

Виразка шлунка та дванадцятипалої кишки – це рана, виразка, тобто глибокий дефект стінки дванадцятипалої кишки або шлунка. Виразка може добиратися до глибоких шарів (може проникнути в м'язовий шар і навіть глибше) стінки дванадцятипалої кишки і шлунка, найчастіше вона ускладнюється кровотечею, а також проривом стінок дванадцятипалої кишки і шлунка, яке загрожує серйозними наслідками. 

У більшості випадків виразкова хвороба виникає на тлі вже має гастриту (гастродуоденіту), який, як і виразкова хвороба, що розвивається внаслідок впливу бактерії гелікобактер пілорі (Helicobacter pylori, хеликобактери-оз). 

Якщо людина занедужує гастритом, на поверхні слизової оболонки його шлунку утворюються тріщинки (т. зв. ерозії). Якщо не було проведено відповідного лікування, вони поглиблюються і добираються до м'язового шару шлунка, після чо-го перетворюються у виразки.

 Основний ознака виразкової хвороби такою ж, як і при гастриті, - більш нові відчуття в надчеревній області з лівого боку. При виразковій хворобі вони відрізняються періодичністю – можуть затухати і знову з'являтися (т. зв. рецидив або загострення виразкової хвороби). У більшості випадків поява симптомів яз-чизняної хвороби залежить від пори року: частіше вона загострюється восени і вага-ной. У цьому полягає відмінність її від гастриту, який не має сезонного характеру, а виникнення дискомфорту в шлунку при ньому пов'язано, в основному, з якістю споживаної їжі та режиму харчування. При цьому достеменно з'ясувати, чим хворий пацієнт – гастритом або виразковою хворобою, і поставити діагноз можна тільки після процедури ФГДС – фіброгастродуоденоскопія.

Причини виразкової хвороби

Головну роль у виникненні виразкової хвороби відіграють бактерії Helicobacter pylori, а також прийом протягом довгого часу (30 днів) в стандартній дозі неспецифічних протизапальних препаратів (наприклад, аспірину), цито-статиків та кортикостероїдів (преднізолон). Вони наносять пошкодження слизової оболонці дванадцятипалої кишки і шлунка, знижують фактори захисту слизової оболонки і збільшують фактори агресії (підвищують вміст соляної кислоти, порушують шлункову моторику

Фактори ризику являють собою лише фон, який готує необхідну грунт для розвитку різноманітних захворювань. Дані фактори оказ-вають негативний вплив на перебіг захворювання, часто призводять до рецидивів.

Фактори, на які можна вплинути (модифікують):

· Порушене харчування.

· Прийом алкоголю, паління.

· Нервово-психічні фактори. Моторика шлунка і шлункова секреція знаходяться у взаємозв'язку зі станом нервової системи. У 50-60 % хворих від-мечаются неврози, депресії.

Фактори, на які не можна вплинути (немодифицирующие):

 Статева приналежність і вік пацієнта.

 Генетична схильність.

Серед усіх пацієнтів з діагнозом «пептична виразка» співвідношення чоловіків і жінок становить 4 до 1. Є версії, що жіночий організм захищають від появи виразок статеві гормони. Співвідношення вирівнюється у жінок, які досягли періоду менопаузи. Для молодого віку характерна поява пептичних виразок дві-надцатиперстной кишки, а для представників старшого покоління – виразки шлунка

Основні симптоми і ознаки дванадцятипалої кишки і виразки шлунка

Головні ознаки хвороби – це хворобливі відчуття і диспептичний синдром (відрижка кислим, печія, блювання і нудота).

Біль з'являється у верхній частині живота, в області пупка. Болі носять розпи-рающий, нападоподібний, пекущий характер, характерні т. н. голодні болі (виникають натщесерце) або ті, що з'являються спустя2-3 години після їжі (властиві пацієнтам з виразкою дванадцятипалої кишки), після їжі затихають. У пацієнтів з діагнозом «виразка шлунка» болю проявляються через 30 хвилин – 1 годину після прийому їжі. Часто пацієнти скаржаться на болі у нічний час.

 Із-за того що вміст шлунка закидається в стравохід, з'являється изжога, для якої властиве відчуття печіння за грудиною. Проявлятися може після їжі.

Блювота і нудота виникають із-за збільшення тонусу блукаючого нерва, уси-ленням гіперсекреції соляної кислоти і шлункової моторики. Блювання з'являється в той момент, коли біль найбільш виражена. Після блювоти приходить відчуття облегченя, біль помітно знижуються або зникають зовсім.

Велика кількість пацієнтів страждають від закрепів.

Якщо хвороба триває досить тривалий час, розвивається емоційне лабільність, астенія (безсоння, нездужання, слабкість). Може зменшуватися маса тіла, що пояснюється обмеженням у прийомі їжі, які пацієнт встановлює, боячись появи болів.

За останні десять років симптоми виразкової хвороби зазнали змін. Виникла велика кількість атипових і малосимптомних різновидів виразки. Локалізація болю найчастіше характерна для правого підребер'я, в проекції жовчного міхура, болі можуть з'являтися в області попереку, вони нагадують ниркову патологію (сечокам'яна хвороба, пієлонефрит), за грудиною, у ділянці серця, як при серцевих хворобах (інфаркт міокарда, стенокардія). У деяких випадках хвороба може проявлятися без больового синдрому, тільки печією. В 10 випадках зі 100 захворювання не проявляє клінічних симптомів, вони з'являються тільки тоді, коли виникають ускладнення.

Приводом для негайного звернення до лікаря – гастроентеролога або терапевта – для проходження обстеження з метою попередити ускладнення і поява супутніх хвороб є: поява вираженої слабкості, діареї, частих випадків блювання, наявність в калових масах домішок крові.

КЛІНІЧНА ФАРМАКОЛОГІЯ ЗАСОБІВ ЛІКУВАННЯ ВИРАЗКОВОЇ ХВОРОБИ ШЛУНКА І ДВАНАДЦЯТИПАЛОЇ КИШКИ

Лікування виразкової хвороби шлунка і дванадцятипалої кишки до теперішнього часу залишається актуальною проблемою гастроентерології, що зумовлено широкою поширеністю захворювання. 

Процес виразкоутворення може розглядатися як порушення рівноваги між агресивними і захисними факторами (схема 7.1).

При цьому відбувається не тільки порушення співвідношення головних компонентів шлункового соку (табл. 7.1), але і зміна фази шлункової секреції. Як правило, у хворих з ВХ найбільшою мірою порушується базальна секреція, максимум її підвищення відзначається з 0 до 4 ч.

Таблиця  Головні компоненти шлункового соку
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Фази шлункової секреції

1. Базальна.

2. Стимульована.

2.1. Цефалическая (мозкова, нейрорефлекторная).

2.2. Шлункова (нейрогуморальна).

2.3. Кишкова.

У комплексі лікувальних заходів (хірургічних, терапевтичних, профілактичних) одне з провідних місць належить фармакотерапії ВХ, що включає застосування базисних противоязвен - них препаратів у поєднанні з ерадикаційної антихелікобактерної терапії (АХТ), а також допоміжних засобів.

Класифікація лікарських засобів лікування виразкової хвороби

I. Базисні засоби (переважно впливають на фактори агресії)

1. Антацидні препарати.

2. Антисекреторні препарати.

2.1. Н2-блокатори Н2-ГБ).

2.2. Інгібітори протонної помпи (ІПП).

2.3. Селективні М1-холіноблокатори (М1-ХБ).

2.4. Препарати різних груп.

II. Допоміжні засоби (переважно впливають на фактори захисту)

1. Гастропротекторы.

2. Тканенеспецифические стимулятори регенерації.

III. Засобі антигелікобактерної терапії

1. Антибіотики.

2. Синтетичні протимікробні засоби.

3. Антисекреторні препарати.
Основні цілі фармакотерапії виразкової хвороби

• Купірування симптомів загострення захворювання (оптимально протягом 3-4 днів).

• Досягнення швидкого загоєння виразкового дефекту (бажано протягом 14-28 днів).

• Запобігання рецидивів захворювання (з допомогою АХТ, знижує частоту рецидивів на протязі року в 10-15 разів).

Прийнято вважати, що виразки шлунка і дванадцятипалої кишки рубцюються в 100% випадків, якщо интрагастральный рН вдається підтримувати на рівні вище 3,0 протягом 18 год на добу. Для за - підживлення виразкового дефекту при рефлюкс-езофагіті критичним є значення рН >4,0. Ерадикація НР успішна при значеннях інтрагастрального рН >5,0 (створюються гірші умови для бактерії і кращі для реалізації ефекту антибіотиків).

Лікування ВХ шлунка і дванадцятипалої кишки в принципі однотипно, але щодо медиагастральных виразок повинна завжди бути присутньою онкологічна настороженість, так як виразки саме цієї локалізації найбільш часто малігнізуються. Терапія ВХ включає антацидні та антисекреторні препарати (табл. 7.2), основні точки докладання яких представлені на схемі 7.2. Чим більше тяжкість перебігу ВХ, тим більш потужні антисекреторні препарати повинні бути призначені, так як є пряма залежність між ступенем пригнічення секреції і швидкістю рубцювання виразок.

Схема. Фактори агресії та захисту у формуванні виразкового дефекту
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Таблиця  Порівняльна активність деяких груп препаратів, які використовуються для лікування виразкової хвороби

	Группа препаратов
	Снижение кислотности желудочного сока, %

	Антациды (в терапевтических дозах)
	25-50

	Неселективные М-холиноблокаторы (в тера- певтических дозах)
	25-50

	Селективные М-холиноблокаторы
	50-60

	Н2-гистаминоблокаторы
	~ 80

	PgE (высокие дозы)
	~ 80

	Ингибиторы протонной помпы
	До 100

	Гастропротекторы (пленкообразующие)
	Не влияют


Критерії ефективності проведеної противиразкової терапії

• Ендоскопічні критерії (частота і швидкість рубцювання).

• Наявність больового синдрому і його вираженість.

• Потреба в додаткових противиразкових засобах (наприклад, частота застосування антацидів).

Схема 7.2. Точки програми антисекреторних і антацидних препаратів:
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Н/з М-ХБ - неселективні М-холіноблокатори; Ρ - рецептор; G - гастрин; PgE2 - простагландин Е2; ГР - гістамінний рецептор; ОР - опиатный рецептор; ФО-З - фосфоліпаза С; АЦ - аденилатциклаза; ПК - протеїнкіназа; КА - карбоангідраза; ІПП - інгібітори протонної помпи; СДГ - сукцинатдегидрогеназа; ССТР - рецептор соматостатиновый

ОСНОВНІ ПРЕПАРАТИ ЛІКУВАННЯ ВИРАЗКОВОЇ ХВОРОБИ

Антацидні препарати:

Резорбирующиеся (всмоктуються):

• Гідрокарбонат натрію (NaHCO3).

• Кальцію карбонат осаджений (CaCO3) - Кальцімакс. 

Нерезорбирующиеся (невсасывающиеся):

Монопрепарати:

• Альгельдрат (алюмінію гідроокис, Al(OH)3) - Рокжель, Алюмінію гідроокис.

• Ривофарм.

• Карбальдрат (натрієва сіль карбонату дигидроксиалюминия) - Алюгастрин, Компенсан.

• Магальдрат (алюмінат гідроокису магнію) - Магалфил, Магальдрат.

• Симальдрат (алюміній-магній трисметасиликат (у формі гідрату)) - Гелюсил.

• Алмазилат (силікат алюмінію гідратований) - Мегалак алмасилат.

• Гидротальцит (алюмінію, магнію карбонат) - Рутацид, Тисацид.

• Алюмінію фосфат (Al2(PO3)3) - Фосфалюгель, Альфогель.

• Магнію окис (MgO).

• Гідроокис магнію (Mg(OH)2) - магнезія.

• Магнію карбонат основний (Mg(OH)2•4MgCO3•H2O). 

Комбіновані:

1. Алюмінію гідроксид + магнію гідроксид:

• Маалокс (алюмінію гідроксид, магнію гідроокис).

• Алмагель (алюмінію гідроксид, магнію гідроокис, D-сорбіт).

• Альмагель-А (алюмінію гідроксид, магнію гідроокис, D-сор - битол, бензокаїн).

• Дайджин (алюмінію гідроксид, магнію гідроокис, диметикон, натрію карбоксиметилцелюлоза).

• Алпрогель (алюмінію гідроксид, магнію гідроокис, симетикон).

• Анацид композитум (алюмінію гідроксид, магнію гідроокис, оксетакаин).

2. Алюмінію гідроксид + магнію гідроксид + магнію трисиликат:

• Гестид (алюмінію гідроксид, магнію гідроксид, магнію трисиликат, симетикон).

3. Алюмінію гідроксид + магнію гідроксид + магнію карбонат.

• Гастал (алюмінію гідроксид, магнію гідроксид, магнію карбонат).

4. Алюмінію гідроксид + магнію гідроксид + кальцію карбонат:

• Ді Гель (алюмінію гідроксид, магнію гідроокис, кальцію карбонат).

5. Алюмінію гідроксид + алюмінію оксид + магнію окис + магнію карбонат:

• Регла РХ (алюмінію гідроксид, алюмінію оксид, магнію оксид, магнію карбонат).

6. Алюмінію гідроксид + магнію гідрохлорид:

• Алюмаг (алюмінію гідроксид, магнію гідрохлорид).

7. Магнію карбонат + кальцію карбонат:

• Ренні (магнію карбонат основний, кальцію карбонат осаджений).

8. Магнію карбонат + кальцію карбонат + натрію гідрокарбонат:

• Кальмагин (магнію карбонат основний, кальцію карбонат осаджений, натрію гідрокарбонат).

Змішані:

• Алцид (вісмуту субнитрат, натрію карбонат, натрію гідрокарбонат, алюмінію гідроокис).

• Алцид-Б (вісмуту нітрат основний, натрію карбонат основний, алюмінію гідроокис, екстракти солодки, ромашки, кора крушини, плоди коріандру і фенхелю).

• Вікалін (вісмуту нітрат основний, магнію карбонат основний, натрію гідрокарбонат, кореневище лепехи, кора крушини, рутин, келлін).

• Викаир (Ротер) (вісмуту нітрат основний, магнію карбонат основний, натрію гідрокарбонат, кореневище лепехи, кора крушини).

Першими фармакологічними засобами, які почали застосовувати для лікування кислотозалежних захворювань ще кілька століть назад, були антациди. Вони залишалися основними препаратами для лікування цих захворювань практично до середини XX століття, але потім були значною мірою "потіснили" препаратами нових фармакологічних груп, насамперед блокаторами Н2-гістамінових рецепторів і інгібіторами протонної помпи. Однак і сьогодні антациди продовжують залишатися широкоприменяемыми лікарськими засобами. Про це свідчить і кількість препаратів цієї групи, що знаходяться на фармацевтичному ринку (в Україні зареєстровано понад 30 торгових найменувань), та обсяги їх продажів. Наприклад, у 2003 р. обсяг аптечних продажів антацидів в США склав в оптових цінах 25,2 млн дол. США і збільшився порівняно з 2002 р. на 14 % В США тільки для профілактики шлунково-кишкових побічних ефектів лікарських засобів для лікування артритів антациди застосовують приблизно 6 млн осіб 

Перевагами антацидів перед препаратами інших фармакологічних груп, що використовуються для лікування кислотозалежних захворювань, є швидке купірування болю і диспепсії. Сучасні антациди володіють і рядом інших сприятливих властивостей, наприклад адсорбуючі і цитопротективний, здатністю коригувати моторику кишечника, покращувати якість рубцювання виразки та ін.
В даний час антациди застосовують переважно в наступних ситуаціях:

• для зняття симптомів гастродуоденальних виразок, рефлюкс-езофагіту при самолікуванні;

• як засіб проведення диференціального діагнозу ex juvantibus між кардиальными і некардиальными загрудинний болями;

• як засіб диференціального діагнозу ex juvantibus епігастральній виразкових і біліарних болю;

• для купірування симптомів ВХ, ГЕРХ, хронічного панкреатиту в перші дні загострень до призначення стандартизованого лікування;

• як лікувальний засіб, що приймається пацієнтами на вимогу (on demand) при печії, виразкових голодних болях, виразковій диспепсії і т. д. 

Антациди вельми ефективні в якості засобів для лікування виразкової хвороби і в залежності від тяжкості уражень можуть бути використані у різних хворих як у вигляді монотерапії, так і в складі комплексної терапії. Особливе місце дослідники відводять антацидам в педіатричній практиці, розглядаючи їх в якості засобів базисної терапії та профілактики кислотозависимой патології ШКТ у дітей. 
Лікувальна дія антацидних препаратів обумовлено їх катіонним складом 

Сравнительная характеристика антацидных препаратов, содержащих катионы металлов
	Действие / катионы
	Mg
	Ca
	Al
	Bi

	Нейтрализующее
	+++
	+
	++/+++
	-

	Адсорбирующее
	+
	+
	+++
	+

	Обволакивающее
	-
	-
	+
	-

	Вяжущее
	-
	-
	+
	+++

	Цитопротективное
	-
	-
	+++
	+


Таблиця   Хімізм нейтралізуючого дії антацидів 
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Фармакологічні властивості ряду сучасних антацидів дозволяють вважати їх препаратами вибору для лікування і профілактики рефлюкс-гастриту і з успіхом застосовувати при ГЕРХ і кислотозалежних захворюваннях, що протікають з порушенням моторики кишечника. Однак, щоб досягти сприятливих результатів лікування, необхідно правильно вибрати антацидний препарат з урахуванням його фармакологічних властивостей і особливостей конкретного пацієнта. 

1. Антацидний ефект, який є основним для препаратів цієї групи, може розглядатися або як кислотонейтрализующий (якщо 1 молекула антациду нейтралізує 1 молекулу HCl), або як кислотопоглощающий (якщо 1 молекула антациду нейтралізує більше 1 молекули HCl). При цьому всі препарати даної групи нейтралізують тільки вже виділену HCl, не впливаючи на її секрецію. Хімізм нейтралізуючого дії антацидів представлений в табл. 7.3.

Кислотонейтралізуючої активність (КНА) антацидів виражається в милиэквивалентах (мекв), що еквівалентно кількості 1N соляної кислоти, яка титрується до рН 3,5 певною дозою препарату за встановлений час (зазвичай 10-15 хв). КНА антацидів вважається нижчою, якщо вона становить менше 200 мекв/добу; середньої, якщо її показник лежить у діапазоні 200-400 мекв/добу, і високою при КНА понад 400 мекв/добу. Слід зазначити, що приріст кислотонейтрализующего дії понад 600 мекв/добу не дає збільшення антацидного ефекту.

Оптимальною для антацидів є КНА ~200 мекв/добу, що дозволяє домогтися рубцювання до 75% виразок через 4 тижні застосування препарату. При збільшенні КНА в діапазоні 200-600 мекв/добу про - виходить приріст загоєння лише на 10%, а подальше підвищення КНА навіть супроводжується зниженням частоти рубцювання. В табл. 7.4 представлена порівняльна характеристика КНА деяких діючих речовин, що входять до складу антацидів, а в табл. 7.5 - різних комерційних препаратів на їх основі.

Таким чином, під дією антацидів відбувається підвищення рН у шлунку, що супроводжується зниженням утворення ряду протеолітичних ферментів і зменшенням дії агресивних факторів. Більш того, залуження шлункового вмісту підвищує тонус нижнього стравохідного сфінктера, що може бути важливо, наприклад, при гастроэзофагеальном рефлюксі.

Таблиця  Кислотонейтралізуюча активність різних діючих речовин, що входять до складу антацидів
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Таблиця  Кислотонейтралізуючої активність деяких комерційних антацидних препаратів
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Порівняння  антацидів, які всмоктуються і не всмоктуються
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Швидкість настання антацидного ефекту визначається швидкістю розчинення препарату. Так, бікарбонат натрію та магнію гідроксид розчиняються у шлунку досить легко, забезпечуючи швидкий розвиток буферного ефекту. Гідроксид алюмінію і карбонат кальцію розчиняються повільно, тому виражена нейтралізація шлункової кислоти починається приблизно через 10 хв. Суспензії, як правило, розчиняються швидше порівняно з таблетками або порошками.

Тривалість антацидного дії залежить від того, як довго препарат залишається в шлунку. При прийомі на голодний шлунок відбувається швидка евакуація антацидів та їх тривалість дії не перевищує 20-40 хв. Якщо в шлунку міститься їжа, евакуація з нього суттєво сповільнюється, тому антацидний препарат, прийнятий після їжі, довше залишається в шлунку. Так, антацид, прийнятий через 1 год після їжі, зберігає своє кислотонейтрализующее дію приблизно протягом 3 ч. Бікарбонат натрію та магнію гідроксид володіють найменшою тривалістю нейтралізуючого дії, а гідроксид алюмінію і карбонат кальцію - найбільшою. Для антацидів, що містять комбінацію алюмінію і магнію, характерна середня тривалість дії.

Адсорбуючу дію. Цей ефект найбільш виражений у Al - містять комбінованих антацидів і практично відсутня у резорбирующихся препаратів. Адсорбція пепсиногену і пепсину, жовчних кислот, лізолецитину, токсинів, бактерій призводить до зниження протеолітичної активності шлункового соку та зменшення ушкоджувальної дії ряду інших факторів агресії.

Підвищення захисних властивостей слизової оболонки (гастропротекторна дія). Не залежить від кислотонейтралізуючої здатності антацидів і найбільш характерно для Bi - та Mg-вмісних препаратів. Під їх впливом відбувається деяке збільшення синтезу цитопротекторних і вазоактивних простагландинів, а також зв'язування епітеліального фактора росту з фіксацією його в області виразкового дефекту. У підсумку це стимулює проліферацію і нормальну диференціювання клітин, розвиток судинних коллатерелей і регенерацію тканин, що, безумовно але, позначається на якості формується рубця на місці виразкового дефекту. Al-, Bi - та Mg-містять препарати здатні підвищувати утворення слизу і фукогликопротеидов, що додатково підвищує резистентність слизової оболонки шлунка до дії факторів агресії.

Обволікаючу та/або в'яжуче (для препаратів Bi) дію. Характеризується зменшенням контакту агресивних факторів шлункового середовища зі стінкою органу і супроводжується підвищенням захисту слизової оболонки від дії агресивних факторів, підвищенням її резистентності.

Слабку протизапальну дію. Більшою мірою притаманне Bi - та Mg-містить антацидам і дозволяє дещо зменшити вираженість запальних процесів у слизовій оболонці.

Вимоги до ідеального антациду

• Висока кислотонейтралізуючої і адсорбирующая активність.

• Утримання інтрагастрального рН в інтервалі 3,0-5,0.

• Швидкий початок дії і тривалий ефект.

• Відсутність вторинної гіперсекреції.

• Відсутність газоутворення.

• Відсутність системних побічних ефектів і порушень КОС, пов'язаних зі всмоктуванням катіонів.

• Добрі органолептичні властивості.

• Стабільність при тривалому зберіганні.

• Прийнятна ціна.

Загальні показання до застосування антацидів: ВХ шлунка і дванадцятипалої кишки, рефлюкс-езофагіти, грижа стравохідного отвору діафрагми. Ці препарати з успіхом можуть застосовуватися для доліковування виразкової хвороби з метою консолідації ремісії, терапії легенів її форм і купірування епізодично виникаючих симптомів, якщо проведена ерадикація НР.

Сучасна тактика застосування препаратів даної групи віддає безумовне перевагу комбінованим антацидам, особливо препаратів з середньою КНА і достатньою тривалістю дії, серед яких в якості найбільш вдалих можна виділити комбінацію алюмінію гідроокис / гідроокис магнію і магальдрат. Резорбирующиеся препарати зберігають дуже обмежене застосування лише як засобу швидкого разового купірування болю і печії, так як володіють широким спектром побічних ефектів. Дози натрію гідрокарбонату і кальцію карбонату в цьому випадку становлять 0,25-1,0 р.

Змішані антациди відрізняються від комбінованих препаратів додатковим введенням в рецептуру солей вісмуту і рас - тительных витягів. Що входить в їх склад вісмуту субнитрат або нітрат основний володіє терпким і антибактеріальним ефектом; антисептичну і протизапальну дію притаманне ромашці і фенхелю; порошок кореневища аїру покращує травлення; солодка має гастропротекторным ефектом; порошок кори крушини надає послаблювальну дію; рутин і келлін забезпечують протизапальний ефект; крім того, келлін чинить спазмолітичну дію. В даний час препарати цієї групи в значній мірі поступилися позиції комбінованим антацидам. Однак іноді вони застосовуються в поєднанні з таблетованими формами комбінованих антацидів. Середні дози становлять 2 таблетки 4 рази на день і на ніч.

При лікуванні ВХ антациди добре поєднуються з іншими антисекреторними препаратами, що дозволяє значно прискорити ку копіювання болю і диспепсичних розладів. При раціональній терапії препаратами цієї групи вже через 2-3 дні відзначається істотне зменшення больового синдрому, печії, нормалізується моторика ШКТ.

При застосуванні антацидів слід враховувати, що: - прийом препаратів має проводитися в період припинення буферного дії їжі на висоті максимальної шлункової секреції (приблизно через 1 год після їжі);

- необхідно проводити поповнення антацидного еквівалента після евакуації шлункового вмісту (через 3 год після їжі). При цьому слід враховувати, що нейтралізує дію антацидів, прийнятих після їжі, більш тривалий, ніж при їх прийманні до їжі;

- обов'язковий прийом препарату перед сном: для придушення нічної секреції в період загострення ВХ необхідно приймати управлін - мати антацид кожні 1-2 год (від 2 до 4 тижнів) з подальшим прийомом в межпищеварительный період;

- частота прийому препарату більш важлива, ніж доза;

- необхідно додатково враховувати індивідуальний «профіль» болів, приурочуючи прийом препаратів до моменту їх виникнення;

- гелевидні антациди, як правило, перевершують таблетовані форми препаратів за КНА і тривалості дії.

В залежності від локалізації виразки стандартні схеми лікування можуть зазнавати певні зміни (табл. 7.6, 7.7).

Таблиця  Особливості призначення антацидів в залежності від локалізації виразкового дефекту
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При яскраво виражених ознаках гіперацидності (болісна печія, відрижка кислим, високий рівень базальної секреції) рекомендується додатково приймати по 5 мл антациду за 20 - 30 хв до їди.

Доцільність призначення антацидів при пониженій та нормальній кислотності сумнівна, хоча іноді рекомендується їх застосування за 10-15 хв до або під час їжі.

Таблиця . Особливості призначення антацидів залежно від типу секреції
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Основним недоліком більшості рекомендованих схем є розвиток побічних ефектів у хворих при застосуванні антацидів. Найчастіше вони протікають у вигляді диспепсичних рас - приладів. В цьому випадку для корекції можна спробувати використовувати різноспрямований вплив на стілець Mg-вмісних (викликають діарею) або Al-вмісних (викликають запори) антацидів. Іншим недоліком цих препаратів є необхідність їх частого використання (більше 4 разів у добу), що знижує прихильність хворих до лікування. Не слід також призначати препарати, що містять гідроокис алюмінію та магнію, тривалими курсами, так як в цьому випадку значно збільшується ризик розвитку порушень евакуаторної функції ШКТ і енцефалопатії.

Незважаючи на досить високу ефективність сучасних комбінованих антацидів і з'явилися в останні роки дані про те, що в монотерапії їх ефективність лікування ВХ становить 70-75%, все-таки доцільно розглядати цей клас препаратів як додаткові противиразкові засоби.

Побічні ефекти антацидів
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Антацидні препарати: діючі речовини і торгові найменування ліків

Антацидні препарати: назва, форма випуску та склад
	Название препарата, форма выпуска
	Антацид
	Другие основные компоненты

	Фосфалюгель
гель пакет
	Алюминия фосфат
	 

	Маалокс табл., сусп. фл., сусп.пак.
	Алюминия гидроксид
Магния гидроксид
	 

	Тальцид
табл.жев.
	Гидроталцит (магния-алюминия идрокарбонат)
	 

	Гелусил-Лак. табл.
	Симальдрат (соединение алюминия, магния и кремния)
	 

	Ренни
табл.жев.
	Кальций карбонат
Магния карбонат
	 

	Алмагель А
сусп.фл. 
	Алюминия гидроксид
Магния гидроксид
	Бензокаин и др.

	Алмагель Нео
сусп.фл. 
	Алюминия гидроксид
Магния гидроксид
	Симетикон и др.

	Альма-Гал
табл.д/жев., сусп.фл.
	Алюминия гидроксид
Магния гидроксид
	Сорбитол и др.

	Сукралфат
табл., гранулы
	Алюминия гидроксид
	 

	Викалин
	Магния карбонат
Натрия гидрокарбонат
Висмута субнитрат
	Корневище аира,
кора крушины 
и др.


1.Антисекреторні препарати

Засоби, які блокують холінорецептори:

- М – холіноблокатори невибіркового дії (неселективні) – атропіну сульфат, метацин.

- Засоби, які блокують переважно М1 – холінорецептори (селективтивні) – гастроцепін = пирензепин, телензепин;

- Гангліоблокатори – пирилен, бензогексоній;діючі речовини і торгові найменування ліків

Средства, що блокують гістамінові Н2 рецептори:

1 покоління – циметидин (гистодин, беломет, тагомет, ацилок); 
2 покоління – рапитидин (ранисан, ацилок Е, зантак, ранигаст); 
3 покоління – фамотидин (ульфамид, пепсидил); 
4 покоління – низатидин (аксид); 
5 покоління – роксацидин.

Інгібітори протоновой («протонної») помпи:

1 покоління – омепразол = гастрозол, лозек, омизак; 
2 покоління – лапсопразол; 
3 покоління – пантопразол; 
4 покоління рабепразол = париет; 
5 покоління – нексиум; 
6 покоління – тенатопразол.

Антагоністи гастриновых рецепторів: проглумид (милид) – дериват (похідне) глутамінової кислоти.

2. Препарати, які надають протимікробну дію: групи імідазолу (метронідазол), пеніцилінів (амоксицилін) тетрацикліну (тетрациклін, доксициклін), макролідів (кларитроміцин, еритроміцин), нітрофуранів (фуразолідон).

3. Гастроцитопротектори
а. Препарати, що створюють механічну захист слизової оболонки (сукралфат (вентер); вісмуту цитрат основою, де-нол, смекта)

б. Препарати, що підвищують захисну функцію слизового бар'єру і стійкість слизової оболонки до дії пошкоджуючих факторів Простагландини та їх синтетичні похідні: мизопростон (цитотек, сайтотек), синтетичний аналог PgE1.

4. Репаранты: метилурацил, пентоксил, анаболічні стероїди (ретаболіл, метандростенолон), калію оротат, препарати АТФ, біогенні стимулятори (солкосерил, сік каланхое, апілак, прополіс, масло шипшини, масло обліпихи, этаден, натрію оксиферрискорбон, гастофарм).

СЕЛЕКТИВНІ ХОЛІНОЛІТИКИ

Застосування холінолітиків як противиразкових препаратів пояснюється їх впливом на основні ланки патогенезу даного захворювання. Холінолітики знижують кислотну продукцію, гальмують звільнення гастрину, зменшують вироблення пепсину, пролонгують ефект антацидних засобів, що підсилюють буферні властивості їжі, зменшують рухову активність шлунка та 12-палої кишки.

У той же час застосування при лікуванні виразкової хвороби таких препаратів, як атропін, платифілін та метацин, є обмеженим через системності їх холіноблокуючої дії і – як наслідок цього – високої частоти небажаних реакцій. До останніх відносяться сухість у роті, порушення акомодації, тахікардія, запори, затримка сечовипускання, запаморочення, головний біль, безсоння.

Атропін та атропіноподібні препарати протипоказані при глаукомі, аденомі передміхурової залози, серцевої недостатності. Їх прийом небажаний при недостатності кардії і гастроезофагеальних рефлюксах, які часто супроводжують виразкової хвороби, оскільки в таких випадках може посилюватися зворотний закидання кислого шлункового вмісту зі шлунка в стравохід. Крім того, в останні роки було встановлено, що противиразкова активність традиційних (неселективних) холінолітиків є недостатньою. Так, наприклад, антисекреторний ефект платифіліну виявився слабким, а атропіну – нетривалим. Тому атропін, платифілін та метацин в останні роки стали рідше використовуватися при лікуванні виразкової хвороби. У той же час широке застосування в клінічній практиці знайшов препарат пирензепин (гастроцепін), також блокує холінорецептори, але за механізмами свого дії істотно відрізняється від атропіну та інших холінолітиків.

Пирензепин є селективним холінолітичною препаратом, який вибірково блокує переважно М1-холінорецептори фундальних залоз слизової оболонки шлунка і не впливає в терапевтичних дозах на холінорецептори слинних і бронхіальних залоз, серцево-судинної системи, тканин ока, гладких м'язів. Незважаючи на свою структурну схожість з трициклічними антидепресантами, пирензепин не викликає небажаних реакцій з боку ЦНС, оскільки, володіючи переважно гідрофільними властивостями, він не проникає через гематоенцефалічний бар'єр.

Фармакодинаміка

Ведучий механізм противоязвенного дії пирензепина – пригнічення секреції соляної кислоти. При пероральному прийомі максимальний антисекреторний ефект спостерігається через 2 години і триває, в залежності від прийнятої дози – від 5 до 12 годин. Нічна секреція соляної кислоти гальмується на 30-50%, базальна – на 40-60%, а секреція, стимульована пентагастрином, – на 30-40%. Пирензепин пригнічує базальну і стимульовану секрецію пепсину, але не впливає на секрецію гастрину і ряду інших гастроінтестинальних пептидів (соматостатин, нейротензина, секретину).

Пирензепин дещо уповільнює евакуацію з шлунка, але, на відміну від неселективних холіноблокаторів, при пероральному застосуванні у середніх терапевтичних дозах не знижує тонус нижнього стравохідного сфінктера. При внутрішньовенному введенні препарату тонус сфінктера і перистальтика стравоходу зменшуються.

Ефективність пирензепина при лікуванні виразкової хвороби спочатку пояснювалася його антисекреторну активність. Проте подальші роботи показали наявність у цитопротективного препарату дії, тобто здатності підвищувати захисні властивості слизової оболонки шлунка. Цей ефект певною мірою пов'язаний зі здатністю розширювати кровоносні судини шлунка і посилювати утворення слизу.

Фармакокінетика

Біодоступність при прийомі внутрішньо натщесерце складає в середньому 25%. Їжа знижує її до 10-20%. Максимальна концентрація препарату в сироватці крові розвивається через 2-3 години після перорального прийому і через 20-30 хвилин після внутрішньом'язового введення. Лише близько 10% препарату метаболізується в печінці. Виведення здійснюється переважно через кишечник і меншою мірою – через нирки. Період напіввиведення – 11 годин.

Клінічна ефективність та показання до застосування

За минулі роки опубліковано багато робіт, що свідчать про досить високу ефективність пирензепина при лікуванні загострень виразкової хвороби шлунка і 12-палої кишки. Відзначалася, зокрема, здатність препарату швидко купірувати больовий синдром і диспепсичні розлади. Пирензепин не надавав гепатотоксичної і нефротоксичної дії і був ефективний у хворих з так званими "гепатогенными" виразками, зазвичай резистентними до проведеного лікування, у пацієнтів з хронічною нирковою недостатністю, осіб похилого віку. Є повідомлення про успішне застосування препарату при лікуванні ерозивно-виразкових уражень слизової шлунка, викликаних прийомом нестероїдних протизапальних препаратів.

В цілому, застосування пирензепина в дозі 100-150 мг на добу дозволяє досягти загоєння виразок 12-палої кишки протягом 4 тижнів у 70-78% хворих. Препарат може використовуватися для попередження виникнення "стресових" виразок, а також для профілактичної терапії.

Небажані реакції

Пирензепин, як правило, добре переноситься. Іноді відзначаються сухість у роті, розлади акомодації, рідше – запори, тахікардія, головні болі. При цьому частота їх виникнення чітко корелює з дозою. Так, при призначенні середніх терапевтичних доз (100 мг на добу) сухість у роті зустрічається у 7-13% пацієнтів, а порушення акомодації – у 1-4% хворих. В більш високих дозах (150 мг на добу) частота зазначених небажаних реакцій зростає до 13-16% та 5-6%, відповідно. У більшості випадків небажані реакції бувають слабо виражені і не вимагають відміни препарату.

Пирензепин зазвичай не викликає підвищення внутрішньоочного тиску, порушення сечовипускання і небажаних реакцій з боку серцево-судинної системи. Однак при глаукомі, аденомі передміхурової залози і схильність до тахікардії препарат слід призначати з обережністю.

Лікарські взаємодії

Пирензепин зменшує стимулюючий вплив алкоголю і кофеїну на шлункову секрецію. Одночасне призначення пирензепина і Н2-блокаторів призводить до потенціювання антисекреторної дії, що може використовуватися у хворих з синдромом Золлингераэллисона.

Дозування і способи застосування

При загостренні виразкової хвороби – по 50 мг 2 рази на день (вранці і ввечері) за півгодини до їжі. Тривалість курсу становить, як правило, 4-6 тижнів. При підтримуючій терапії – 50 мг у день.

Внутрішньовенно або внутрішньом'язово – при дуже тяжкому больовому синдромі (наприклад, у хворих з синдромом Золлингераэллисона) – по 10 мг 2-3 рази на добу. Внутрішньовенне введення проводиться повільно струминно або (краще) краплинно.

Форми випуску

Таблетки по 25 і 50 мг; ампули по 10 мг/2 мл
БЛОКАТОРИ Н2-ГІСТАМИНОВИХ РЕЦЕПТОРІВ

Н2-блокатори, які стали застосовуватися в клінічній практиці з середини 70-х років, в даний час відносяться до числа найбільш поширених противиразкових препаратів. Відомо кілька поколінь цих ліків. Після циметидину були послідовно синтезовані ранітидин, фамотидин, а дещо пізніше – низатидин і роксатидин.

Фармакодинаміка

Головним ефектом Н2-блокаторів є антисекреторний: за рахунок конкурентного блокування Н2-гістамінових рецепторів у слизовій оболонці шлунка вони пригнічують вироблення соляної кислоти. Цим і обумовлюється їх висока противиразкова активність. Препарати нових поколінь перевершують циметидин за ступенем придушення нічний і загальної добової секреції соляної кислоти, а також по тривалості антисекреторного ефекту 

Порівняльна фармакодинаміка Н2-блокаторів
	Препарат

	Ночная секреция (%)

	Общая секреция (%)

	Длит. действия (час)


	Циметидин

	50-65

	50

	4-5



80-9

		70

	8-9

	
	Фамотидин

	80-95

	70

	10-12


	Низатидин

	80-95

	70

	10-12



Р


	0-95

	70

	10-12

	

	


Крім пригнічення секреції соляної кислоти Н2-блокатори володіють і рядом інших ефектів. Вони пригнічують базальну та стимульовану секрецію пепсину, збільшують продукцію шлункового слизу і бікарбонатів, посилюють синтез простагландинів у стінці шлунка, поліпшують мікроциркуляцію в слизовій. В останні роки було показано, що Н2-блокатори гальмує дегрануляцію опасистих клітин, знижують вміст гістаміну в періульцерозного зоні і збільшують кількість ДНК-синтезуючих епітеліальних клітин, стимулюючи тим самим репаративні процеси.

Н2-блокатори Н2-ГБ) конкурентно інгібують дію гістаміну на Н2-гістамінові рецептори обкладальних і головних клітин, пригнічуючи базальну і стимульовану секрецію (рис. 7.1). При цьому відбувається зниження продукції НС1 і пепсиногену без супутнього зменшення утворення слизу і бікарбонатів. Продукція гастрину пригнічується незначно, виражене пригнічення можливо тільки при високих дозах і тривалому лікуванні. Під впливом деяких Н2-ГБ (ранітидину, фамотидину) збільшується утворення простагландину (Pg) Е2 в слизовій оболонці шлунка і дванадцятипалої кишки, що опосередковує їх цитопротекторний і непрямий репаративний ефект. Крім того, показана здатність ранітидину підвищувати тонус нижнього стравохідного сфінктера, що особливо важливо для усунення печії.

Представники всіх трьох поколінь Н2-ГБ володіють прямим антиоксидантну дію за рахунок блокади освіти гипохлорной кислоти і гидроксильного радикала, так і за рахунок збільшення активності супероксиддисмутази - найважливішого антиоксидантного ферменту. Можливо, ці ефекти в поєднанні з вираженим антисекреторным дією можуть сприяти зменшенню пошкодження слизової оболонки ШКТ при виразковій хворобі.

Особливе місце займає ранітидин-вісмуту цитрат (пилорид), що представляє собою комплекс, що складається з ранітидину, трьох - валентного вісмуту і цитрату у ваговому співвідношенні 81:64:55. У шлунку препарат дисоціює на окремі компоненти: ранітидин блокує Н2-гістамінові рецептори обкладальних клітин шлунка, вісмуту цитрат має в'яжучу і гастропротекторна дія на слизову оболонку шлунка і бактерицидний ефект щодо Helicobacter pylori. Переважне застосування препарат знайшов у схемах антихелікобактерної терапії.

Основні відмінності між поколіннями Н2-ГБ представлені в табл. 7.8, 7.9.

При пероральному прийомі препарати володіють досить високою біодоступністю, що не залежить від прийому їжі. Максимальні концентрації в крові встановлюються приблизно через 1-3 ч. Важливим показником ефективності дії препарату є його IC50 концентрація в крові, при якій стимульована кислотна продукція зменшується на 50%. Так, для фамотидину вона майже на 1,5 порядки нижче, ніж для циметидину.

Таблиця. Деякі відмінності між поколіннями Н2-гістаміноблокаторів[image: image13.jpg]Mokazare:s
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Таблиця. Порівняльна фармакодинаміка Н2-гістаміноблокаторів[image: image14.png]Tokazarens,
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Особливості фармакокінетики препаратів різних поколінь представлені в таблицях.
Таблиця. Схема коригування доз Н2-гістамінолітиків при порушенні функції нирок
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Таблиця. Фармакокінетика різних Н2-гістаміноблокаторів
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Кліренс креатиніну орієнтовно можна визначити за його концентрації у сироватці крові.
Таблиця. Залежність кліренсу креатиніну від його концентрації в сироватці крові
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Показання до застосування Н2-гістаміноблокаторів
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Порівняння дії різних схем і доз препаратів (в еквівалентних дозах) показало відсутність значущих відмінностей в їх клінічної ефективності. В середньому частота загоєння пептичних виразок за 4-6-тижневий період при призначенні Н2-ГБ приблизно в 2 рази перевищує цей показник при призначенні плацебо, при медиагастральных їх ефективність дещо нижча. При лікуванні ВХ у більшості пацієнтів буває досить прийому Н2-ГБ 1 раз на добу (на ніч) (табл. 7.13). У хворих з вираженим больовим синдромом доза може бути розділена на два прийоми (ранок-вечір).

Таблиця. Дози та кратність застосування Н2-гістаміноблокаторів при різній патології ШКТ
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Схожу ефективність Н2-ГБ виявляють і щодо НПВПиндуцированных виразок. У стандартних дозах ці препарати можуть запобігати язвообразование в дванадцятипалої кишці, однак для успішної профілактики виразок шлунка, як правило, потрібно подвоєння дози препарату (наприклад, фамотидину до 80 мг/добу). При цьому Н2-ГБ більш ефективні, ніж антациди і гастропротекторы (сукральфат, мізопростол), але помітно поступаються інгібіторів протонної помпи.

Стани, які супроводжуються більш вираженою гиперацидностью (рефлюкс-езофагіт, синдром Золлингераэллисона), потребують збільшення дози або, або кратності призначення препаратів (див. табл. 7.13). Так, у хворих з рефлюкс-езофагітом частий прийом Н2-ГБ ефективності близький до дії інгібіторів протонної помпи (ІПП) і порівняти з монотерапією цизапридом (при легкому езофагіті). Н2-ГБ дозволяють достовірно зменшити печію, хоча ендоскопічні ознаки езофагіту стихають лише у 60% хворих навіть через 12 тижнів терапії.

Тривала антисекреторна терапія Н2-ГБ при даній патології хоча і приводить до поліпшення самопочуття і загоєнню ерозій стравоходу, проте в подальшому, вже через 6-12 місяців незалежно від спочатку використаного препарату настає рецидив захворювання у 36-82% хворих при відсутності підтримуючої терапії. Після припинення антисекреторної терапії симптоми можуть по - зобновиться вже протягом першого дня, а ерозії в стравоході з'являються протягом 10-30 днів, що вимагає тривалої підтримуючої терапії.

При синдромі Золлингераэллисона 3-4-кратний прийом препаратів повинен забезпечувати кислотопродукцию на рівні 10 мекв/год (рН близько 4,0) (табл. 7.14). Однак навіть у цьому випадку ефективність терапії коливається на рівні 50-70%, що може вимагати заміни Н2-ГБ на ІПП.

Таблиця. Н2-блокатори в лікуванні виразки при синдромі Золлингера[image: image22.png]DamoTwmn
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Основные показания к проведению поддерживающей противоязвенной терапии
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Особлива сфера застосування Н2-ГБ при ВХ - підтримуюча терапія, в якій дані препарати можуть бути більш кращі, ніж, наприклад, ІПП (так як не викликають вираженою гипергастринемии). Так, одноразовий прийом Н2-ГБ на ніч в поло - винної дозі від середньої терапевтичної з успіхом використовується для профілактики рецидивів ВХ, зниження ризику повторних кровотеч і купірування симптомів гіперацидності. У цьому випадку протягом року симптоми загострення розвиваються тільки у 20% хворих порівняно з 60-70% пацієнтів, які не отримують лікування. Підвищити ефективність протирецидивного лікування можна шляхом проведення антихелікобактерної терапії.

Хоча клінічна ефективність Н2-ГБ досить велика, існує група пацієнтів (11-25% всіх хворих ЯБ), резистентних до цієї групи препаратів. Серед основних причин рефрактерності 

- висока максимальна шлункова секреція;

- недостатнє лікарський придушення шлункової секреції (особливо нічний);

- певні структурні особливості самої виразки (великі розміри, лінійні форми, розташування поблизу пилориче - ського каналу);

- чоловіча стать (особливо особи літнього віку з тривалим виразковим анамнезом);

- куріння;

- тривалий або неконтрольований прийом нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП);

- НР-інфекція;

- низька прихильність до лікування.

У цьому випадку певний ефект може дати збільшення дози (або термінів лікування), перехід на ІПП.

Частота і вираженість побічних ефектів, що викликаються Н2-ГБ, в цілому невелика: при застосуванні циметидину вона становить 3,2%, ранітидину - 2,7%, фамотидин - 1,3%.

Зважаючи на значний антисекреторного ефекту Н2-ГБ можуть впливати на рн-залежну абсорбцію препаратів за рахунок змінюючи їх іонізації. Так, циметидин знижує всмоктування кетоконазолу, антипірину, аміназину і препаратів заліза. При одночасному призначенні разом з Н2-ГБ інших препаратів їх прийом рекомендується призначати за 1-2 год до прийому Н2-ГБ.

Всмоктування же самих Н2-ГБ знижується до 30% при сумісному прийомі з алюмініймісткими антацидами або сукральфатом, що обумовлює доцільність застосування антацидів через 2 год після Н2-ГБ. Однак при такому режимі призначення може дещо знижуватися ефективність сукральфату.

Н2-ГБ є широко призначається групою засобів, які знаходять застосування в багатьох областях гастроентерології завдяки високій безпеки і вигідному співвідношенню ціна/ефективність. Одним з кращих Н2-ГБ може бути названий фамотидин, що володіє цілим рядом переваг в порівнянні з іншими пре - паратами цієї групи:

• Найбільш високою активністю.

• Досить тривалою дією.

• Мінімальною кількістю побічних ефектів і найбільшою безпекою при тривалому застосуванні.

• Відсутністю взаємодії з системою цитохрому Р-450.

• Наявністю лікарських форм для перорального та парентерального застосування.

• Відносно низькою вартістю.

Крім того, препаратів даної групи властивий цілий ряд фармакокінетичних і фармакодинамічних взаємодій з іншими лікарськими засобами. В основному вони обумовлені здатністю деяких Н2-ГБ інгібувати систему цитохрому Р-450 в печінці або за рахунок зниження активної секреції лікарських засобів нирками, що призводить до підвищення концентрації лікарських речовин у крові. Основні лікарські взаємодії Н2-ГБ представлені в табл. 7.15.

Фармакокінетика

При прийомі всередину Н2-блокатори добре всмоктуються в проксимальних відділах тонкої кишки, досягаючи пікових концентрацій у крові через 30-60 хвилин. Біодоступність циметидину становить 60-80%, ранітидину – 50-60%, фамотидин – 30-50%, низатидина – 70%, роксатидина – 90-100%. Екскреція препаратів здійснюється через нирки, причому 50-90% прийнятої дози – у незміненому вигляді. Період напіввиведення циметидину, ранітидину і низатидина становить 2 години, фамотидин – 3,5 години, роксатидина – 6 годин.

Н2-ГБ частково метаболізуються в печінці і в значній кількості (до 50-60%) виводяться нирками в незміненому вигляді (особливо після внутрішньовенного введення) як шляхом фільтрації, так і за механізмом активної канальцевої секреції, що вимагає корекції доз препаратів при порушенні функції нирок.

Клническая ефективність та показання до застосування

15-річний досвід застосування Н2-блокаторів переконливо довів їх високу ефективність. Після їх впровадження в клінічну практику кількість оперативних втручань з приводу виразкової хвороби у багатьох країнах знизилося в 6-8 разів.

При застосуванні Н2-блокаторів протягом 2 тижнів болі в епігастральній ділянці та диспепсичні розлади зникають у 56-58% хворих із загостренням виразки шлунка та 12-палої кишки. Через 4 тижні лікування рубцювання дуоденальних виразок досягається у 75-83% хворих, через 6 тижнів – у 90-95% пацієнтів. Виразки шлунка гояться повільніше (як і при застосуванні інших препаратів): їх частота рубцювання через 6 тижнів – 60-65%, через 8 тижнів – 85-90%.

Порівняльні багатоцентрові рандомізовані дослідження показали, що ефективність дворазового і одноразового прийому циметидину, ранітидину, фамотидину, низатидина приблизно однакова. Зіставляючи між собою окремі покоління Н2-блокаторів, слід зазначити, що, хоча ранітидин і фамотидин перевершують циметидин по антисекреторної активності, переконливих доказів їх більш високої клінічної ефективності не отримано. Головною перевагою останніх є краща переносимість пацієнтами. Низатидин і роксатидин не мають жодних особливих переваг перед ранітидином і фамотидином і тому великого поширення не отримали.

Для лікування виразкових уражень шлунка та 12-палої кишки у хворих з синдромом Золлингераэллисона Н2-блокатори призначаються в дуже високих дозах (в 4-10 разів перевищують середні терапевтичні), при виразкових кровотечах – парентерально.

Н2-блокатори використовуються для протирецидивної терапії, для лікування і профілактики ерозивно-виразкових уражень шлунка та 12-палої кишки, спричинених прийомом нестероїдних протизапальних препаратів, а також "стресових" виразок.

Небажані реакції

Характерні в основному для циметидину:

• антиандрогенну дію, що спостерігається при тривалому прийомі (особливо у високих дозах), проявляється підвищенням рівня пролактину в крові, виникненням галактореї та аменореї, зменшенням кількості сперматозоїдів, прогресуванням гінекомастії та імпотенції;

• гепатотоксичність: погіршення печінкового кровотоку, підвищення рівня трансаміназ у крові, в окремих випадках - гострий гепатит;

• проникаючи через гематоенцефалічний бар'єр, препарат викликає церебральні розлади (особливо у немолодих): головний біль, занепокоєння, втома, лихоманку (обумовлену дією препарату на гіпоталамічні центри терморегуляції), депресії, галюцинації, сплутаність свідомості, іноді кому;

• гематотоксичність: нейтропенія, тромбоцитопенія;

• кардіотоксичність: синдром слабкості синусового вузла, порушення ритму;

• нефротоксичність: підвищення рівня креатиніну в сироватці крові.

Н2-блокатори наступних поколінь – ранітидин, фамотидин, низатидин і роксатидин – переносяться значно краще. Вони не надають антиандрогенного і гепатотоксичної дії, не проникають через гематоенцефалічний бар'єр і не викликають нервово-психічних порушень. При їх застосуванні можуть відзначатися лише диспепсичні розлади (запор, діарея, метеоризм) і алергічні реакції (переважно у вигляді кропив'янки), які зустрічаються порівняно рідко (1-2%).

При тривалому застосуванні Н2-блокаторів (понад 8 тижнів), особливо у високих дозах, слід мати на увазі потенційну можливість розвитку гипергастринемии з подальшою гіперплазією энтерохромафинных клітин в слизовій шлунка.

При різкій відміні Н2-блокаторів, особливо циметидину, можливий розвиток "синдрому рикошету", що супроводжується вторинними гиперсекреторными реакціями.

Побічні ефекти Н2-гістаміноблокаторів
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Лікарські взаємодії

Циметидин є одним з найбільш потужних інгібіторів мікросомальної системи цитохрому Р-450 в печінці. Тому він уповільнює метаболізм та підвищує концентрацію в крові цілого ряду лікарських препаратів: теофіліну, діазепаму, пропранололу, фенобарбіталу, непрямих антикоагулянтів та інших. Слабке інгібування цитохрому Р-450 ранітидином не має клінічного значення. Інші Н2-блокатори подібним дією взагалі не мають.

Н2-блокатори можуть зменшувати всмоктування кетоконазолу, яке залежить від наявності соляної кислоти в шлунку.

Дозування та форми випуску препаратів

Циметидин (альтрамет, гистодил, нейтронорм, примамет, тагамет) при загостренні виразки зазвичай призначається по 200 мг 3 рази в день перед їжею і 400 мг на ніч (1000 мг в день). При нирковій недостатності дозу зменшують до 400-800 мг на день. Підтримуюча доза становить 400 мг на ніч. При виразкових кровотечах – внутрішньом'язово або внутрішньовенно по 200 мг 8-10 разів на добу. Випускається в таблетках по 200 та 400 мг, в ампулах по 200 мг/2 мл

Ранітидин (зантак, раниберл, ранисан, гистак, улькодин) застосовується в лікувальній дозі 150 мг 2 рази на день (вранці і ввечері) або 300 мг на ніч. Підтримуюча доза – 150 мг на ніч. При ХНН лікувальну дозу знижують до 150 мг, підтримуючу – до 75 мг на добу. При кровотечах – внутрішньом'язово або внутрішньовенно по 50 мг кожні 6-8 годин. Випускається в таблетках по 150 та 300 мг, в ампулах по 50 мг/2 мл

Фамотидин (гастросидин, квамател, лецедил, ульфамид) призначається по 20 мг 2 рази на день або по 40 мг перед сном. Підтримуюча доза – 20 мг на ніч. При ХНН лікувальну дозу зменшують до 20 мг на день або збільшують інтервал між прийомами (до 36-48 годин). Внутрішньовенно – по 20 мг кожні 12 годин (на 5-10 мл ізотонічного розчину хлориду натрію). Випускається в таблетках по 20 і 40 мг, в ампулах по 20 мг.

Низатидин(аксид) – по 150 мг 2 рази на день або 300 мг на ніч. Підтримуюча доза – 150 мг на добу. При ХНН – по 150 мг на добу або через день. При кровотечах – внутрішньовенно крапельно довгостроково зі швидкістю 10 мг/год або по 100 мг протягом 15 хв. 3 рази в день. Випускається в капсулах по 150 та 300 мг, флаконах по 100 мг/4 мл

Роксатидин (роксан) – по 75 мг 2 рази на день або 150 мг на ніч, при підтримуючій терапії – по 75 мг на добу. При ХНН – 75 мг 1 раз на день або через день. Випускається в таблетках по 150 мг.

ІНГІБІТОРИ ПРОТОННОГО НАСОСА

Інгібітори протонного насоса (ІСН) займають центральне місце серед противиразкових лікарських засобів. Це пов'язано, по-перше, з тим, що за антисекреторної активності (а отже – і з клінічної ефективності) вони значно перевершують інші препарати. По-друге, ІСН створюють сприятливе середовище для антигеликобактерного дії антибактеріальних засобів, у зв'язку з чим вони включаються в якості невід'ємного компонента в більшість схем ерадикації пілоричного гелікобактера. • Омепразол (Лосек). 

Інгібітори протонної помпи

• Пантопразол (Контролок).

• Рабепразол (Париет).

• Лансопразол (Ланзап).

• Езомепразол (Нексиум). Комбіновані:

• Пилобакт (омепразол + кларитроміцин + тинідазол).

• Зегерид (омепразол + натрію бікарбонат).

Фармакодинаміка

Інгібування протонного (кислотного) насоса досягається за рахунок пригнічення Н+До±-Атфази парієтальних клітин. Антисекреторний ефект в даному випадку реалізується не за допомогою блокування будь-яких рецепторів (Н2-гістамінових, М-холінергічних), що беруть участь в регуляції шлункової секреції, а шляхом прямого впливу на синтез соляної кислоти. Функціонування кислотного насоса є заключним етапом біохімічних перетворень всередині парієтальної клітини, результатом яких є вироблення соляної кислоти Впливаючи на цей етап, ІСН викликають максимальне гальмування кислотоутворення.

ІСН початково не володіють біологічною активністю. Але, будучи за хімічною природою слабкими підставами, вони накопичуються в секреторних канальцях парієтальних клітин, де під впливом соляної кислоти перетворюються в сульфенамидные похідні, які утворюють ковалентні дисульфідні зв'язки з цистеїном Н+До±Атфази, інгібуючи даний фермент. Для відновлення секреції парієтальних клітина змушена синтезувати новий білок ферменту, на що потрібно близько 18 годин.

Висока терапевтична ефективність ІСН обумовлена їх вираженою антисекреторну активність, у 2-10 разів більш високу, ніж у Н2-блокаторів. При прийомі середньої терапевтичної дози 1 раз в день (незалежно від часу доби) шлункова кислотовыделение протягом доби пригнічується на 80-98%, в той час як при прийомі Н2-блокаторів – на 55-70%. По суті, ІСН є в даний час єдиними препаратами, здатними підтримати показники інтрагастрального рН на рівні вище 3 більше 18 годин і задовольняють, таким чином, вимогам, сформульованим Burget для ідеальних противиразкових засобів.

Механізми дії антисекреторних засобів
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ІСН не мають прямого впливу на вироблення пепсину і шлункового слизу, але – відповідно до закону "зворотного зв'язку" – підвищують (в 1,6-4 рази) рівень гастрину в сироватці, який досить швидко нормалізується після припинення лікування.

Фармакокінетика

При прийомі всередину ІСН протонного насоса, потрапляючи в кисле середовище шлункового соку, можуть передчасно перетворитися в сульфенамиды, які погано всмоктуються у кишечнику. Тому вони застосовуються в капсулах, стійких до дії шлункового соку. Біодоступність омепразолу в такій лікарській формі складає близько 65%, пантопразолу – 77%, у лансопразолу вона варіабельна. Препарати досить швидко метаболізуються в печінці, виводяться через нирки (омепразол, пантопразол) і шлунково-кишковий тракт (лансопразол). Період напіввиведення омепразолу – 60 хвилин, пантопразолу – 80-90 хвилин, лансопразолу – 90-120 хвилин. При захворюваннях печінки і нирок ці величини істотно не змінюються.

Сульфенамід є зарядженої молекулою і в силу цього не проникає через клітинні мембрани, залишаючись всередині секретор - них канальців парієтальної клітини. Тут він необоротно (за винятком лансопразолу) ковалентно зв'язується з сульфгідрильними групами ДО+/Н'-АТФ-ази, що повністю блокує роботу (див. схему 7.2).

Після прийому всередину препаратів їх антисекреторний ефект розвивається протягом 1 год і досягає максимуму через 2 год. Тривалість антисекреторного ефекту визначається швидкістю оновлення протонних помп - приблизно половина з них оновлюється за 30-48 ч. При першому прийомі ІПП антисекреторний ефект не буває максимальним, так як не всі молекули ДО +/Н'-АТФ-ази знаходяться в активному стані. При курсовому призначенні ефект зростає протягом 4 днів, стабілізуючись до 5-го дня (продукція НС1 при цьому пригнічується більш ніж на 95%), тобто розвивається феномен функціональної кумуляції (накопичення ефекту препарату, а не самого діючої речовини).

Таблиця. Основні фармакокінетичні взаємодії Н2-гістаміноблокаторів[image: image26.png]Tpenapari Unverwwn | Pawrmwun | ®amorwum
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Відповідно відновлення роботи ферменту після відміни препарату теж відбувається через 4-5 днів, що дозволяє уникнути розвитку феномена «віддачі». Таким чином, інгібітори протонної помпи забезпечують активне, потужне та тривале пригнічення кислотної продукції.

Оскільки для утворення активної форми ІПП необхідна кисле середовище, оптимальна ефективність препарату спостерігається при його прийомі за 30 хв до їди. Менш постійний ефект спостерігається при прийомі натщесерце на ніч і при поєднанні з іншими антисекреторними засобами. Тому призначення препаратів рекомендується вранці, до прийому їжі, 1 раз на добу.

Так як ІПП характеризуються відносно повільним початком дії (не раніше ніж через 30-60 хв), вони не підходять для терапії «на вимогу» (для купірування болю, печії) за винятком, можливо, рабепразолу, інгібуючу дію якого починає проявлятися вже через 5 хв. Для такої терапії доцільніше застосовувати сучасні антациди або розчинні форми Н2-ГБ (ефект проявляється в межах 1-6 хв).

Спробою створити ІПП з швидким початком дії стало створення комбінації омепразолу (20-40 мг) з натрію гідрокарбонатом (1100 мг) - препарату зегерид. Швидкий розвиток ефекту в цьому випадку забезпечується натрію гідрокарбонатом, а підтримка - омепразолом.

Фармакокінетика ІПП має схожі риси (табл. 7.16). Всмоктування препаратів (в переважній більшості є оптично активними) відбувається в тонкій кишці, після чого вони потрапляють в пе - чень, де піддаються метаболізму ізоферментами системи цитохрому Р-450 (CYP2C19 і CYP3A4) з утворенням неактивних метаболітів (ефект «першого проходження»). У людській популяції існують три групи людей з різним метаболізмом ІПП, зумовлена мутаціями гена, що кодує CYP2C19: 1) гомозиготи з інтенсивним метаболізмом, 2) гетерозиготи з проміжним метаболізмом і 3) гомозиготи з низькою швидкістю метаболізму. Так, період напіввиведення препарату в 1-й групі становить близько 1 год, а в третій - 2-10 ч.

Таблиця. Фармакокінетика різних інгібіторів протонної помпи
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За метаболізму від інших ІПП істотно відрізняється езомепразол, що є продуктом стереоселективного синтезу і представляє собою S-ізомер омепразолу (табл. 7.16).

Таблиця. Відмінності в метаболізмі R - і S-ізомерів омепразолу
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В результаті езомепразол має майже в 3 рази нижчий (порівняно з омепразолом і R-ізомером) кліренс, що визначає його більш високу біодоступність, так як він меншою мірою піддається ефекту «першого проходження». Крім того, порівняно з омепразолом, езомепразол більш виражено знижує кислотну продукцію.

Виводяться ІПП переважно з сечею (до 80%) у вигляді неактивних метаболітів, в силу чого не потребує істотної корекції дози при порушенні функції нирок. Але при порушенні функції печінки кліренс препаратів може різко знижуватися (що вимагає призначення на початку лікування половинних доз препаратів з їх подальшим збільшенням).

Даної групи препаратів властиві фармакокінетичні та фармакодинамічні взаємодії з цілим рядом лікарських засобів.

Для тривалої підтримуючої (протирецидивної) терапії в даний час можна омепразол (20 мг 3 рази на тиждень або щоденно) і лансопразол (30 мг) протягом 4 (до 6-8) тижнів. При цьому доведена істотно більш висока ефективність щоденного прийому препаратів у порівнянні з більш зручним для пацієнтів прийомом тільки 2 дні в тиждень.

Інгібітори протонної помпи використовуються при проведенні антигелікобактерної терапії (див. далі). При цьому вони забезпечують не тільки помірне пригнічення росту НР (за рахунок зниження активності уреази мікроорганізму), але і значно потенціюють ефективність антибактеріальних засобів. Спеціально для антигелікобактерної терапії створено комбінований набір пилобакт, до складу якого входять капсули омепразолу (20 мг), таблетки кларитроміцину (250 мг) і тинідазолу (500 мг). 1 блістер з такого набору містить необхідні добові дози препаратів та приймається за 2 прийоми на добу, курс розрахований на 7 днів.

Лікарські взаємодії інгібіторів протонної помпи
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Зустрічальність і вираженість побічних ефектів, що викликаються ІПП, в цілому невелика (до 3-5%), особливо при коротких курсах лікування (до 3 місяців).

Всі ІПП знижують базальну та стимульовану шлункову секрецію незалежно від природи стимулу. Їх клінічна ефективність - найвища серед противиразкових засобів.

Порівняння різних схем застосування препаратів (в еквівалентних дозах) показало відсутність значущих відмінностей в їх клінічної ефективності (можливо кілька більш ефективним виявиться езомепразол за рахунок менш вариабельного метаболізму, що забезпечує більш стандартний клінічний відповідь). Пептичні виразки рубцюються за 2 тижні у 60-65% хворих, через 4 тижні - у 96% хворих, медиагастральные - за 4 тижні у 69%, за 8 - у 89-93%. ІПП ефективні та економічно вигідні при резистентності до антисекреторної терапії Н2-ГБ - наприклад, рубцювання виразок шлунка і дванадцятипалої кишки при ранитидинрезистентних виразках на тлі омепразолу (40 мг/добу) відбувається в 94% випадків. ІПП (у стандартних дозах) також перевершують Н2-ГБ і препарати простагландинів у профілактиці та лікуванні НПЗП-індукованих виразок. Особливості призначення ІПП представлені в табл. 7.18.

Клінічна ефективність та показання до застосування

Багатоцентрові і мета-аналітичні дослідження підтвердили вищу ефективність ІСН при лікуванні загострень виразкової хвороби порівняно з Н2-блокаторами. Так, протягом 2 тижнів клінічна ремісія (зникнення болю і диспепсичних розладів), досягається у 72% хворих з дуоденальними виразками і 66% – з виразками шлунка. У 69% пацієнтів у ці ж терміни рубцюється язвенныый дефект 12-палої кишки. Через 4 тижні загоєння дуоденальних виразок спостерігається вже у 93-100% пацієнтів. Виразки шлунка рубцюються через 4 і 8 тижнів, в середньому, у 73% і 91% хворих, відповідно.

Спеціальним показанням до застосування ІСН служать гастродуоденальні виразки, резистентні до терапії Н2-блокаторами. Дана резистентність зустрічається у 5-15% хворих, які отримують Н2-блокатори. При 4-тижневому застосуванні ІСН виразки 12-палої кишки заживають у 87%, а виразки шлунка – у 80% таких пацієнтів, через 8 тижнів – у 98 і 94% хворих, відповідно.

При труднорубцующіхся виразках, які частіше локалізуються в шлунку, посилення ефекту відзначається при двократному збільшенні дози. Частота рубцювання через 4 тижні підвищується до 80%, а через 8 тижнів – до 96%.

Таблиця. Особливості призначення інгібіторів протонної помпи при патології ШКТ
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Примітка: * - доза понад 80 мг/добу ділиться на 2, більше 120 мг на 3 прийоми; **- з таким розрахунком, щоб базальна кислотопродукция була нижче 10 ммоль/год

ІСН застосовуються також для протирецидивної терапії виразкової хвороби, для лікування виразкових уражень, викликаних прийомом НПЗЗ. При гастродуоденальних виразках у хворих з синдромом Золлингераэллисона ІСН призначаються в дозах, що перевищують середні терапевтичні в 3-4 рази.

Як вже зазначалося, ІСН входять в багато схеми антигеликобактерной терапії.

Небажані реакції

Профіль безпеки ІСН при коротких (до 3 місяців) курси терапії є дуже високим. Найчастіше при цьому відзначаються головний біль (2-3%), стомлюваність (2%), запаморочення (1%), діарея (2%), закрепи (1% пацієнтів). У рідкісних випадках – алергічні реакції у вигляді шкірного висипу або бронхоспазму. При внутрішньовенному введенні омепразолу описані поодинокі випадки порушення зору і слуху.

При тривалому (особливо протягом кількох років) безперервному прийомі ІСН у високих дозах (40 мг омепразолу, 80 мг пантопразолу, 60 мг лансопразолу) виникає гипергастринемия, прогресують явища атрофічного гастриту, іноді – вузликова гіперплазія энтерохромафинных клітин слизової шлунка. Необхідність тривалого прийому таких доз є зазвичай лише у хворих з синдромом Золлингераэллисона і при тяжкому перебігу ерозивно-виразкового езофагіту.

Побічні ефекти інгібіторів протонної помпи
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Необхідно враховувати, що при застосуванні ІПП розвивається оборотна гипергастринемия, обумовлена фізіологічної реакци - їй G-клітин на підвищення внутрішньошлункового рН.

Вплив різних антисекреторних препаратів на рівень гастрину
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Найбільш яскраво вона виражена при тривалому (особливо протягом кількох років) безперервному прийомі ІПП (особливо рабепразолу). Вважається, що гипергастринемия, що викликається цими препаратами, не має істотного клінічного значення. Однак не можна не враховувати, що на тлі цього стану можуть розвиватися або прогресувати явища атрофічного гастриту, формуватися вузликова гіперплазія ендокринних клітин (ECL-клітин) слизової оболонки шлунка, що виробляють гістамін, або змінюватися гістологічна чистота слизової оболонки (гастрин надає помітне митогенное дія). У разі припинення лікування рівень гастрину в сироватці крові повертається до вихідного через 2-3 тижні. При необхідності пролонгованої або постійної терапії ІПП (без можливості заміни на Н2-ГБ) для зниження вираженості гипергастринемии в схему можуть бути додані синтетичні аналоги простагландинів (мізопростол).

Важливим представляється також зниження після терапії ІПП моторно-евакуаторної функції шлунка (внаслідок гипомотили - немії), що може мати велике значення для хворих на ГЕРХ.

Протипоказані ІПП при злоякісних новоутвореннях в ШКТ, вагітності (особливо в I триместрі), грудному вигодовуванні.

Дозування та форми випуску препаратів

Омепразол (лосек, омепрол, омез) зазвичай призначається всередину в дозі 20 мг 1 раз на день вранці натщесерце. При труднорубцующіхся виразках, а також при проведенні антигеликобактерной терапії – по 20 мг 2 рази на день. При підтримуючої терапії доза зменшується до 10 мг у день. При виразковому кровотечі, при "стресових" виразках – внутрішньовенно крапельно 42,6 мг омепразолу натрію (відповідає 40 мг омепразолу) в 100 мл 0,9% розчину хлориду натрію або 5% розчину глюкози. Випускається в капсулах по 10 і 20 мг у флаконах по 42,6 мг омепразолу натрію.

Пантопразол – всередину по 40 мг 1 раз на день перед сніданком. При антигеликобактерной терапії – 80 мг в день. Внутрішньовенно крапельно 45,1 мг пантопразолу натрію (відповідає 40 мг пантопразолу) в ізотонічному розчині хлориду натрію. Випускається в капсулах по 40 мг, флаконах по 45,1 мг пантопразолу натрію.

Лансопразол (ланзап) – всередину по 30 мг 1 раз на день (вранці або ввечері). При антигеликобактерной терапії – 60 мг в день. Випускається в капсулах по 30 мг.

Лікарські взаємодії

Омепразол і лансопразол помірно иингибируют цитохром Р-450 в печінці і, внаслідок цього, уповільнюють елімінацію деяких лікарських препаратів – діазепаму, варфарину, фенотоина. У той же час, метаболізм кофеїну, теофіліну, пропранололу, хінідину при цьому не порушується. Пантопразол практично не впливає на цитохром Р-450.

М-холіноблокатори

1. Неселективні холіноблокатори:

• Метоциний йодид (Метацин).

• Хлороз.

2. Селективні М1-холіноблокатори:

• Пирензепин (Гастроцепін).

М-холіноблокатори є одними з найбільш давно використовуваних лікарських препаратів для лікування ВХ. Колись широко представлені алкалоїдами групи атропіну і синтетичними холиноблокаторами, в даний час вони поступилися місце в терапії ВХ набагато більш ефективним та безпечним засобам.

В основі антисекреторної дії препаратів цієї групи лежить їх здатність блокувати М-холінорецептори (див. схему 7.1). Неселективні М-холіноблокатори (М-ХБ) блокує М1-холінорецептори (М1-ХР) в інтрамуральних гангліях шлунка і М3-ХР на обкладальних і гастринпродуцирующих клітинах слизової оболонки, що призводить до зниження базальної і стимульованої секреції до 50%. Крім того, блокада М3-ХР помітно впливає на моторику ШКТ - знижується тонус, амплітуда і частота перистальтичних скорочень, сфінктери розслабляються.

Побічні ефекти неселективних М-ХБ обумовлені блокадою М1-3-рецепторів у різних органах і схожі з такими у атропіну, однак вираженість їх менша. Препарати цієї групи противо - показані при глаукомі, аденомі передміхурової залози, стенозі воротаря, з обережністю призначають їх при рефлюксном езофагіті.

Побічні ефекти неселективних М-холіноблокаторів
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Із селективних М1-ХБ клінічне застосування знайшов пирензепин, що блокує М1-Х/Р в інтрамуральних гангліях шлунка, а також на обкладальних і гастринпродуцирующих клітинах. Цей препарат має досить вираженою антисекреторну активність, знижуючи ба - зальную секрецію на 50-60% (при внутрішньовенному введенні до 80-90%) і перевершуючи по клінічного ефекту як антациди, так і неселективні холіноблокатори, але поступаючись Н2-ГБ і ІПП. Препарат не чинить помітного впливу на моторну діяльність шлунка, серцеву діяльність, очей, не проникає через гематоенцефалічний бар'єр.

Пирензепин в даний час зрідка застосовується для лікування виразкової хвороби середнього та легкого ступеня тяжкості. При цьому він може комбінуватися з Н2-ГБ, даючи адитивний ефект. Препарат зазвичай призначають по 50 мг за 30 хв до сніданку та вечері, курс лікування 3-4 тижні. Можливий і профілактичний прийом препарату, в першу чергу для попередження стресорних виразок (50-100 мг 1-2 рази на добу) на термін до 6 місяців. У гострій ситуації допускається внутрішньом'язове введення по 10 мг 2 рази на день.

Побічні ефекти (враховуючи відсутність впливу на М2 і М3-холінорецептори) не виражені і зазвичай проявляються при тривалому застосуванні (найчастіше сухість у роті і запаморочення).

ДОПОМІЖНІ ЗАСОБИ ЛІКУВАННЯ ВИРАЗКОВОЇ ХВОРОБИ

Гастропротектори
Гастропротектори можна розділити на дві основні групи: препарати, дія яких пов'язана з механічним захистом слизової оболонки (плівкоутворюючі) і впливають на фізіологічні механізми захисту слизової оболонки (простагландини).

Плівкоутворювальні гастропротектори:

• Сукральфат (Вентер).

• Препарати колоїдного вісмуту.

Непленкообразующие гастропротекторы:

• Карбеноксолон (Біогастрон).

• Экабет натрій (Экабет).

• Простагландини:

• Мізопростол (Сайтотек).

• Энпростил.

Сукральфат являє собою комплекс алюмінію гідроксиду та сульфату сахарози. Під впливом соляної кислоти у шлунку препарат гідролізується і набуває негативний заряд, утворюючи полианион сукральфату, що супроводжується перетворенням його в густу клейку масу, що створює на поверхні слизової оболонки захисну плівку. За допомогою електростатичних взаємодій з позитивно зарядженими білками запального ексудату при низьких значеннях рН (<4,0) сукральфат фіксується на уражених ділянках слизової оболонки травного тракту (у тому числі на поверхні виразкових дефектів).

Досить слабо нейтралізує соляну кислоту, сукральфат в той же час створює захисну плівку, яка ізолює і предохраняю - системоутворюючою уражені ділянки слизової оболонки від агресивних факторів. Крім цього препарат має адсорбуючим дію, збільшує секрецію простагландинів, слизу та бікарбонатів у слизовій оболонці шлунка і дванадцятипалої кишки. Активність пепсину при цьому зменшується на третину.

Призначають препарат по 1 таблетці перед кожним прийомом їжі (3 рази на день за 1 год до їжі) і 1 таблетку безпосередньо перед сном. Тривалість курсу лікування в середньому 4-6 тижнів, максимум до 12 тижнів. По ефективності при виразковій хворобі сукральфат значно поступається інгібіторів протонної помпи і зараз займає скромне місце в лікуванні цього захворювання. З побічних ефектів препарату найчастіше відзначаються запори.

Серед препаратів вісмуту найбільше застосування знайшов колоїдний вісмуту субцитрат (КВС), володіє антибактеріальною і власне гастропротекторным дією і дещо відрізняється за дії від інших препаратів вісмуту (табл. 7.19). У кислому середовищі КВС утворює преципітати у вигляді глікопротеїн-висмутовых комплексів, які тривалий час зберігаються на слизовій оболонці шлунка. При цьому зменшується протеолітична активність пепсину, збільшується секреція бікарбонату і простагландинів, зростає рівень епідермального фактора росту, що підвищує стійкість слизової оболонки до дії агресивних факторів та її репаративні можливості.

Важливе значення має бактерицидна дія КВС. Так, під дією іонів вісмуту НР втрачає здатність до адгезії, відбувається вакуолізація та фрагментацію клітинної стінки і пригнічення ферментних систем бактерій, тобто досягається бактерицидний ефект. Цей ефект при монотерапії КВС хоча і незначний (знаходиться в межах 14-40%), але не схильний до розвитку резистентності, різко потенціюється при одночасному призначенні препаратів вісмуту з антибіотиками. Схема застосування препарату наведена в розділі антигелікобактерної терапії.

Препарат переноситься добре, що пов'язано з його вкрай низьку абсорбцію зі ШЛУНКОВО-кишкового тракту (менше 1%). Рідко розвиваються діарея, головний біль, запаморочення, описані випадки вісмутовій енцефалопатії.

Карбеноксолон (біогастрон) отримують з кореня солодки. Його механізм дії точно не встановлено, але предполается, що він завдяки подібності з минералокортикоидными гормонами підсилює секрецію слизу, яка відноситься до факторів захисту слизової оболонки. Стимулює утворення колагену в області виразки і процеси її епітелізації, активує синтез простагландинів. Призначають по 50-100 мг 3 рази на день після їжі протягом 4-8 тижнів. Застосування препарату обмежене із-за великої кількості побічних ефектів. Подібно минералкортикоидам препарат затримує натрій і воду, посилює виділення калію. Можливий розвиток набряків, підвищення артеріального тиску.

Новим словом у створенні мукозальных цітопротекторов стала поява натрієвої солі 12-сульфодегидроабиетовой кислоти (экабет натрій). Його механізм дії пов'язують зі здатністю стимулювати відновлення епітеліальних клітин, підвищувати цитопротекторну властивості слизової та інгібувати 5-ліпоксигеназу і, відповідно, освіта лейкотрієну В4.

Крім здатності активувати синтез мукополісахаридів у слизовій оболонці ШКТ та антисекреторної активності (порівнянної з циметидином), цей препарат перешкоджає адгезії ІР, достовірно підвищуючи відсоток ерадикації в порівнянні з такою ж схемою без мукопротективной підтримки. Середні дози препарату становлять 1,5 г двічі на день протягом 4-8 тижнів.

Цитопротекторний ефект простагландинів Е, А, I2 реалізується за рахунок зв'язування зі специфічними рецепторами (ЕР1-ЕР4) і обумовлений наступними факторами:

 - оптимізацією кровотоку в слизовій оболонці ШКТ, зменшенням проникності судин;

 - збільшенням секреції слизу, фукогликопротеидов і бікарбонату, що призводить до підвищення захисних властивостей слизової оболонки.

Гастропротекторный ефект після перорального введення препаратів розвивається дуже швидко, але, на жаль, є нетривалим (до 2 год). Препарати простагландинів у цитопротекторних дозах (вони майже на порядок менше антисекреторних), на жаль, не дають надійного противоязвенного ефекту, тому їх з метою отримання гастропротекторного ефекту призначають у антисекреторних дозах. Найбільш добре зарекомендував себе мізопростол як захисне антиульцерогенное засіб при прийомі НПЗП.

Побічні ефекти включають діарею, болі в животі, у жінок - порушення менструального циклу, при вагітності можливо її переривання.

Таблиця. Порівняльна характеристика препаратів вісмуту
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Примечание: * - входит в состав викалина; викаира в сочетании с субгаллатом висмута - в состав бисмофалька.

Тканинноспецифічні стимулятори регенерації

Нестероїдні вітамінний:

• Метилурацил (Метацил).

• Пентоксил. Стероїдні анаболіки:

• Нандролон деканоан (Ретаболіл).

При лікуванні виразкової хвороби іноді використовуються препарати, які стимулюють процеси регенерації слизової оболонки ШКТ. Основне в дію цих препаратів - активація мітотичної активності і протеинсинтетических процесів, переважно у виснажених, ослаблених хворих (стану після хіміотерапії, впливу іонізуючих випромінювань тощо).

З стероїдних анаболіків обмежене використання в лікуванні ВХ знайшли застосування похідні піримідину - метилурацил та пентоксил. Вони є інгібіторами ферменту уридинфосфатазы, який розщеплює уридинмонофосфат, необхідний для синтезу тимидинмонофосфата, що є лімітуючим субстратом у синтезі ДНК. Таким чином, стимулюється мітотична активність клітин в быстрообновляемых тканинах (в першу чергу епітеліальних), активируюся процеси протеинсинтеза. Середні дози метилурацилу складають 500 мг 4 рази на добу 30-40 днів, пентоксила - 200-300 мг 3-4 рази на добу 24-30 днів.

Стероїдні анаболіки, взаємодіючи зі специфічними ядерними рецепторами, викликають зміна активності ряду генів, що призводить до збільшення утворення иРНК в ядрі, а в подальшому до потужної стимуляції протеинсинтеза і підвищення мітотичної активності клітин. Найбільш часто в гастроентерології використовується ретаболіл (внутрішньом'язово 1 мл 5% розчину 1 раз на 3-4 тижні). Для повноцінного прояву ефекту препарату необхідна збалансована по білковому, мінеральним і вітамінним складом дієта. Застосування стероїдних анаболіків обмежується великим числом їх побічних ефектів, серед яких прояви андрогенізації (особливо небезпечні для жінок), холестаз, порушення гормонального фону у чоловіків.

Активність стимуляторів регенерації тваринного (солкосерил) і рослинного (масло обліпихи, шипшини, екстракт алое та ін) походження залишається предметом дискусій, а клінічна і економічна доцільність застосування дуже сумнівною.

У цілому питання про необхідність застосування репаранта при ЯБ не можна вважати вирішеним. Більшість з них залишилося з тих часів, коли основні антисекреторні засоби мали недостатню ефективність. Остаточну відповідь про доцільність призначення препаратів цієї групи при ВХ може бути отриманий тільки при проведенні досліджень у відповідності зі стандартами якісної клінічної практики.

АНТИХЕЛІКОБАКТЕРНА ТЕРАПІЯ

Велике значення, придаваемое інфікування Helicobacterpylori (НР), що зумовлено формуванням під впливом даного мікроорганізму у слизовій оболонці шлунка хеликобактерного хронічного гастриту, що є важливим фактором патогенезу ВХ, лімфоми шлунка низького ступеня злоякісності (мальтомы), а також раку шлунка.

Відповідно, ерадикація НР приводить до зникнення запального інфільтрату в слизовій оболонці шлунка, значного зниження частоти рецидивів ВХ, гістологічної ремісії мальтомы шлунка, ймовірно, зменшення ризику виникнення раку шлунка. У відсутність запального процесу слизова оболонка здатна досить успішно витримувати вплив різних факторів агресії.

Основу антигелікобактерної терапії становить застосування антибактеріальних засобів з додаванням антисекреторних препаратів. Додаткове включення антисекреторних засобів в АХТ дозволяє:

- підвищити антихелікобактерну активність антибактеріальних агентів;

- зменшити дозу антибіотиків;

- знизити тривалість курсу лікування 7-10 днів;

- зменшити частоту побічних ефектів і поліпшити переносимість схеми лікування;

- знизити вартість лікування.

Крім того, встановлено факт прямого антихелікобактерної дії у ІПП і передбачається наявність подібного механізму у Н2-ГБ.

Терапію ІПП має сенс починати дещо раніше застосування антибіотиків, що дозволяє збільшити ефективність дії антибактеріальних препаратів (за рахунок підвищення рН шлункового з - держимого). Виняток становить рабепразол, максимальний ефект від якого настає дуже швидко.

ЯБ, асоційована з ІР, є показанням до антихелікобактерної терапії (АХТ) як у період загострення, так і в період ремісії захворювання. Основу лікування становить використання комбінованої (трикомпонентної) терапії, здатної знищувати ІР як мінімум, в 80% випадків, ефективної при тривалості курсу не більше 7-14 днів і не викликає припинення антихелікобактерного лікування внаслідок розвитку побічних ефектів (допустима величина випадків переривання лікування не більше 5%). Потрійна терапія протягом 14 діб дозволяє підвищити ефективність ерадикації порівняно з 7-денною схемою приблизно на 12%. При цьому поєднання в потрійний схемою кларитроміцину з амоксициліном краще, ніж кларитроміцину з метронідазолом або амоксициліну з метронідазолом. У той же час, якщо стійкість НР до кларитроміцину в популяції конкретного регіону перевищує 15% або пацієнт нещодавно отримував даний антибіотик, то потрійна схема не повинна призначатися. Доцільно почати лікування з квадротерапії (ІПП + препарати вісмуту + нітроімідазол + тетрациклін) (табл. 7.20). Також квадротерапія може бути краща при непереносимості пацієнтом β-лактамів.

Механізми ульцерогенної дії Helicobacter pylori
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Маастрихтська угода підкреслює, що при неускладненій ВХ дванадцятипалої кишки немає необхідності продовжувати антисекреторну терапію після вдалого проведення курсу ерадикаційної терапії. Проте в нашій країні прийнято вважати, що АХТ не замінює собою проведення базисного лікування противиразковими засобами, так як не здатна повною мірою купірувати біль, диспепсичні розлади і не дає загоєння виразкового дефекту протягом короткого часу, особливо якщо мова йде про великих виразках шлунка.

У разі неефективності трикомпонентної терапії (ІПП + амоксицилін + метронідазол) можна повторити курс ерадикації із заміною нітроімідазолу на кларитроміцин або перейти до потрійної комбінації з препаратами вісмуту або використовувати чотирикомпонентну схему лікування.

Якщо і в цьому випадку не вдається досягти успіху, слід провести визначення чутливості штаму НР до всіх антибактеріальних засобів, включених до АХТ. Так, в Європі до 2005 р. середній рівень резистентності НР до метронідазолу склав 19-42% (Східна Європа 37,9%), кларитроміцину - 9,8% (на півночі Європи 4,4%, в центрі 8,7%, на півдні - 24%, Східна Європа - 9,5%, Москва - 13-17%), тетрацикліну - 1,9%, амоксициліну - 0,9%, ципрофлоксацину - 3,9%, комбінації метронідазолу і кларитроміцину - 6,1%. Як варіанти можна рассматроивать наступні схеми терапії (табл. 7.21).
При цьому необхідно враховувати, що на ефективність ерадикаційної терапії впливають такі фактори, як куріння і споживання кави (зниження ефективності).

Поява мікроорганізму в організмі хворого через рік після лікування слід розглядати як рецидив інфекції, а не реінфекції, що вимагає підбору більш ефективної антихелікобактерної схеми.

Слід підкреслити, що успішно проведена ерадикація НР знижує як прямі, так і непрямі витрати при лікуванні ВХ, у тому числі виключає необхідність дорогого підтримуючого лікування антисекреторними препаратами, зменшуючи ризик повторних загострень, виникнення ускладнень хірургічного втручання.

У НР-позитивних пацієнтів із невиразковою диспепсією антихелікобактерна терапія забезпечує невелике, але статистично достовірне зменшення симптоматики, але у хворих з гастроезофагеальною рефлюксною хворобою ерадикація НР не впливає на тяжкість захворювання і частоту рецидивів.

Таблиця. Основні схеми антихелікобактерної терапії
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Примечание: * - эффективность других макролидов в эрадикации HP значительно уступает кларитромицину; ** - за рубежом выпускается комбинированный препарат Пилера, содержащий в одной капсуле 150 мг висмута субцитрата, 125 мг метронидазола и 125 мг тетрациклина.

Таблица. Додаткові схеми антихелікобактерної терапії
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Постоянно возрастающий уровень резистентности заставляет искать новые схемы и комбинации препаратов, обладающие высокой эффективностью при низкой или средней стоимости затрат (табл. 7.22).

Таблица. Деякі ефективні альтернативні схеми антихелікобактерної терапії
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Мета заняття: 

Засвоїти:

1. Класифікацію ЛЗ, які використовуються для лікування виразкової хвороби та гіперацидного гастриту.

2. Роль генетичних факторів в ефективності лікарської терапії.

Базисні засоби (переважно впливають на фактори агресії)

1. Антацидні препарати.

a. Резорбирующиеся (всмоктуються):

 Гідрокарбонат натрію (NaHCO3).

 Кальцію карбонат осаджений (CaCO3) - Кальцімакс

b. Нерезорбирующиеся (невсасывающиеся):

Монопрепарати:

Альгельдрат (алюмінію гідроокис, Al(OH)3) - Рокжель, Алюмінію гідроокис.

• Ривофарм.

• Карбальдрат (натрієва сіль карбонату дигидроксиалюминия) - Алюгастрин, Компенсан.

• Магальдрат (алюмінат гідроокису магнію) - Магалфил, Магальдрат.

• Симальдрат (алюміній-магній трисметасиликат (у формі гідрату)) - Гелюсил.

• Алмазилат (силікат алюмінію гідратований) - Мегалак алмасилат.

• Гидротальцит (алюмінію, магнію карбонат) - Рутацид, Тисацид.

• Алюмінію фосфат (Al2(PO3)3) - Фосфалюгель, Альфогель.

• Магнію окис (MgO).

• Гідроокис магнію (Mg(OH)2) - магнезія.

• Магнію карбонат основний (Mg(OH)2•4MgCO3•H2O). 

Комбіновані:

1. Алюмінію гідроксид + магнію гідроксид:

Маалокс (алюмінію гідроксид, магнію гідроокис).

• Алмагель (алюмінію гідроксид, магнію гідроокис, D-сорбіт).

• Альмагель-А (алюмінію гідроксид, магнію гідроокис, D-сор - битол, бензокаїн).

• Дайджин (алюмінію гідроксид, магнію гідроокис, диметикон, натрію карбоксиметилцелюлоза).

• Алпрогель (алюмінію гідроксид, магнію гідроокис, симетикон).

• Анацид композитум (алюмінію гідроксид, магнію гідроокис, оксетакаин).

2. Алюмінію гідроксид + магнію гідроксид + магнію трисиликат:

• Гестид (алюмінію гідроксид, магнію гідроксид, магнію трисиликат, симетикон).

3. Алюмінію гідроксид + магнію гідроксид + магнію карбонат.

• Гастал (алюмінію гідроксид, магнію гідроксид, магнію карбонат).

4. Алюмінію гідроксид + магнію гідроксид + кальцію карбонат:

• Ді Гель (алюмінію гідроксид, магнію гідроокис, кальцію карбонат).

5. Алюмінію гідроксид + алюмінію оксид + магнію окис + магнію карбонат:

• Регла РХ (алюмінію гідроксид, алюмінію оксид, магнію оксид, магнію карбонат).

6. Алюмінію гідроксид + магнію гідрохлорид:

• Алюмаг (алюмінію гідроксид, магнію гідрохлорид).

7. Магнію карбонат + кальцію карбонат:

• Ренні (магнію карбонат основний, кальцію карбонат осаджений).

8. Магнію карбонат + кальцію карбонат + натрію гідрокарбонат:

Кальмагин (магнію карбонат основний, кальцію карбонат осаджений, натрію гідрокарбонат).

Змішані:

• Алцид (вісмуту субнитрат, натрію карбонат, натрію гідрокарбонат, алюмінію гідроокис).

• Алцид-Б (вісмуту нітрат основний, натрію карбонат основний, алюмінію гідроокис, екстракти солодки, ромашки, кора крушини, плоди коріандру і фенхелю).

• Вікалін (вісмуту нітрат основний, магнію карбонат основний, натрію гідрокарбонат, кореневище лепехи, кора крушини, рутин, келлін).

• Викаир (Ротер) (вісмуту нітрат основний, магнію карбонат основний, натрію гідрокарбонат, кореневище лепехи, кора крушини).

Вимоги до ідеального антациду

I. Антисекреторні препарати

1. Засоби, які блокують холінорецептори:

 М – холіноблокатори невибіркового дії (неселективні) – атропіну сульфат, метацин.

 Засоби, які блокують переважно М1 – холінорецептори (селективні) – гастроцепін = пирензепин, телензепин;

 Гангліоблокатори – пирилен, бензогексоній;

2. Кошти, що блокують гістамінові Н2 рецептори:

 1 покоління – циметидин (гистодин, беломет, тагомет, ацилок); 

 2 покоління – рапитидин (ранисан, ацилок Е, зантак, ранигаст); 

 3 покоління – фамотидин (ульфамид, пепсидил); 

 4 покоління – низатидин (аксид); 

 5 покоління – роксацидин.

3. Інгібітори протоновой («протонної») помпи:

 1 покоління – омепразол = гастрозол, лозек, омизак; 

 2 покоління – лапсопразол; 

 3 покоління – пантопразол; 

 4 покоління рабепразол = париет; 

 5 покоління – нексиум; 

 6 покоління – тенатопразол.

4. Антагоністи гастриновых рецепторів: проглумид (милид) – дериват (похідне) глутамінової кислоти.

II. Препарати, які надають протимікробну дію: 

1. Похідні імідазолу (метронідазол), 

2. Пеніциліни (амоксицилін) 

3. Тетрацикліни (тетрациклін, доксициклін), 

4. Макроліди (кларитроміцин, еритроміцин), 

5. Нітрофурани (фуразолідон).

III. Гастроцитопротекторы

а. Препарати, що створюють механічну захист слизової оболонки (сукралфат (вентер); вісмуту цитрат основою, де-нол, смекта)

б. Препарати, що підвищують захисну функцію слизового бар'єру і стійкість слизової оболонки до дії пошкоджуючих факторів Простагландини та їх синтетичні похідні: мизопростон (цитотек, сайтотек), синтетичний аналог PgE1.

IV. Репаранты: 

1. анаболічні стероїди (ретаболіл, метандростенолон), 

2. нестероїдні вітамінний: калію оротат, метилурацил, пентоксил, 

3. препарати АТФ, 

4. біогенні стимулятори (солкосерил, сік каланхое, апілак, прополіс, масло шипшини, масло обліпихи, этаден, натрію оксиферрискорбон, гастофарм).

Знати: 

1. Етіологію, патогенез, клініку, ускладнення, кислотозалежних заболеваниий ШКТ 

2. Методи дослідження гастроезофагальній рефлюксної хвороби, виразкової хвороби, гастритів

3. Основні етіологічні фактори та патогенетичні механізми, які є об'єктом медикаментозного впливу при гастроезофагальній рефлюксної хвороби, виразкової хвороби, гіперацидному гастриті

 М-холіноблокаторів. Механізми дії. Фармакодинаміка, фармакокінетика. Небажані ефекти. 

 Особливості застосування Н2-гістамінових блокатроров. Механізми дії. Небажані ефекти. Протипоказання до призначення. Феномен «рикошету»

 Особливості застосування блокаторів протонної помпи. Механізми дії. Небажані ефекти. Протипоказання до призначення. 

 Особливості застосування антацидів. Механізми дії. Небажані ефекти. Протипоказання до призначення 

4. Фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинамику, взаємодія ЛЗ вышепречисленных

5. Принципи комплексної терапії - виразкової хвороби, гастроэзофагально-рефлюксної хвороби

3. Вміти:

а) вибрати конкретного хворого з вказаною патологією необхідне ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності і безпеки;

б) призначити комбіновану терапію;

Перелік практичних робіт:

Домашнє завдання.

1. Вивчити основні завдання та напрями вибору лікарських засобів при кислотозалежних захворюваннях ШЛУНКОВО-кишкового тракту 

Завдання для самоперевірки вихідного рівня.

1. Етіологія, патогенез, класифікація Виразкової хвороби, ГЕРХ.

2. Перерахуйте основні групи антисекреторних і антацидних ЛЗ.

3. Сформулюйте значимість провідних фармакокінетичних характеристик (Т1/2el, %, зв'язок з білками плазми, \/d л/кг) в індивідуальному підбір вищевказаних ЛЗ.

4. Виділіть клінічні та лабораторно-функціональні критерії терапевтичної ефективності застосування антисекреторних і антацидних ЛЗ.

5. Перерахуйте клініко-лабораторні критерії безпеки застосування ЛЗ при аналізованих клінічних синдромах.

Контроль рубіжного рівня знань.

1. Заповніть таблицю „Клінічні ознаки хронічних гастритив
	Симптоми
	Хронический гастрит

	
	с повышенной секрецией  
	с пониженной секрецией  

	1. тошнота
2. снижение аппетита
3. изжога
4. отрыжка кислым 

5. отрыжка тухлым 

6. тяжесть в эпигастрии полсле еды
7. Голодные боли
8. Склонность к запорам
9. Склонность к поносам
10. Метеоризм 

11. Уменьшение массы тела
12. Симптомы полигиповитаминоза
	
	


2. Заполните таблицу. Выбрать ЛС для эрадикации Helicobacter pylori (Hp). 

	ЛС
	эрадикация Нр
	ЛС
	Эрадикация Нр

	1. Ранитидин

2. Фамотидин

3. Циметидин

4. Гастроцепин

5. Омепразол

6. Альмагель

7. Фосфалюгель

8. Маалокс

9. Кларитроміцин

10. Метронідазол
	
	11. Гастростат

12. Хеликоцин

13. Платифиллин

14. Но-шпа

15. Церукал

16. Пенициллин

17. Тетрациклин

18. Цефазолин

19. Вентер

20. Викалин
	


3. Из нижчуказанных ЛС виберите антисекреторные препарати (1), средства заместительной терапии (2), влияющие на моторную функцию ЖКТ (3). 

	Препарат
	1
	2
	3
	Препарат
	1
	2
	3

	1. Ранитидин

2. Фамотидин

3. Пантопразол

4. Мотилиум

5. Альмагель А

6. Сукральфат

7. Соляна кислота

8. Де-нол

9. Плантаглюцид

10. Гастроцепин

11. Платифиллин

12. Омепразол
	
	
	
	13. Метоклопрамид

14. Пепсидил

15. Викаир

16. Ренни
17. Лансопразол

18. Н-шпа

19. Ацидинпепсин

20. Координакс

21. Фосфалюгель

22. Природний желудочный сок
23. Маалокс
	
	
	


4. Заполните таблицу „Побочное действие антисекреторных ЛС”:

	Побочное действие
	Антацидные
	Антихолин-эргеские 
	Ингибиторы протонной помпы
	Блокаторы Н2-гистами-нових ре-цепторов

	1. Диспептические нарушения:

 - тошнота,

 - рвота

 - диарея

 - запор
 - метеоризм

2. Росстройство НС:

 - головные боли
 - обмороки
 - парестезии
 - сонливость

 - миалгии
3. Психические расстройства
4. Изменения ССС:

 - тахикардия

 - брадикардия

 - снижение АД
5. Алергические реакции (высыпания, дерматит)

6. Другие изменения:

 - импотенция

 - нарушения аккомодации
 - нарушения функции почек и печеи
	
	
	
	


5. Заполнить таблицу „Фармакотерапия язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки”.

	Группы лекарственных средств
	Препараты
	Доза, путь введения

	                 А.БАЗИСНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

I. Антисекреторные средства:

    1.Антихолинергические средства

    2.Блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов

    3.Блокаторы протонной помпы

    4.Антациды

II. Гастроцитопротекторы:

    1.Стимуляторы слизеобразования

    2.Образующие защитную пленку

    3.Обволакивающие и вяжущие средства

III. Антихеликобактерные средства:

    1.Антибиотики

    2.Антипротозойные средства

         Б.ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

IV. Средства, стимулирующие репаративные процессы – репаранты

V. Средства, влияющие на моторную функцию желудка и двенадцатиперстной кишки:

    1.Гастрокинетики

    2.Спазмолитики 
	
	


6. Заполнить таблицу „Лекарственные средства для лечения хронического гастрита    типа В”.

	    Группы лекарственных средств
	Препараты
	Доза, путь введения

	1.Средства для эрадикации Helicobacter pylori
2.Антациды

3.Прокинетики

4.Антисекреторные препараты 
	
	


7. Заполните таблицу „Клинические  признаки хронических гастритив 

	Симптоми
	Хронический гастрит

	
	с повышенной секрецией  
	с пониженной секрецией  

	1. тошнота

2. снижение аппетита

3. изжога

4. отрыжка кислым 

5. отрыжка тухлым 

6. тяжесть в эпигастрии полсле еды

7. Голодные боли

8. Склонность к запорам

9. Склонность к поносам

10. Метеоризм 

11. Уменьшение массы тела

12. Симптомы полигиповитаминоза
	
	


Завдання № 1.

Молода жінка в аптеці подала рецепти на тетрациклін, альмагель, глюконат кальцію для лікування гострого бронхи та бронхіта і гастриту у дитини 10 років.

Дайте оцінку цим призначенням. Ваші рекомендації.

Завдання № 2

В аптеку звернувся хворий на виразкову хворобу 12-палої кишки з рецептами вікалін та альмагель. З анамнезу відомо, що у хворого при фіброгастроскопії виявлен Helicobacter pylori. 

Тактика лікування. Ваші рекомендації. 

Завдання № 3.

В аптеку звернувся хворий загостренням виразкової хвороби 12-палої кишки ("голодні" і нічні болі, печія). З анамнезу встановлено, що він приймает індометацин з приводу захворювання суглобів.

Ваші рекомендації тактики лікування. 

Завдання № 4.

В аптеку звернулася лактирующая жінка з тим, щоб їй відпустили омепразол та метронідазол для комплексного лікування загострення виразкової хвороби 12-палої кишки.

Яка тактика провізора? Ваші рекомендації. 

Завдання № 5.

У хворого Т., 24 років зі скаргами на печію, і голодні нічні болі в епігастральній області при ендоскопічному дослідженні виявлена виразка по задній стінці цибулини дванадцятипалої кишки. Протягом тижня пацієнт отримував терапію, призначену лікарем: кларитроміцин 1 г, амоксицилін 2 г, омепразол 40 мг/добу. До кінця сьомого дня печія і біль збереглися, але зменшилися по інтенсивності і тривалості.

Як можна підвищити ефективність першої лінії терапії? Яка подальша тактика лікаря?

Завдання № 6.

Хвора М., 52 років, пред'являє скарги на ниючі болі в епігастральній ділянці та лівому підребер'ї, які виникають через 10-20 хвилин після прийому жирної, смаженої, гострої їжі; ниючі болі в стегнових кістках. За даними ФГС – антральний гастрит. Виявлено H. Pylori. За даними рентгенографії – ознаки остеопорозу стегнових кісток.

Сформулюйте діагноз. Обґрунтуйте вибір фармакотерапії у даної хворої. Вкажіть методи контролю ефективності і безпеки призначеної комбінованої терапії. 

Завдання № 7.

Хворий П., 23 років поступив в стаціонар зі скаргами на печію, ниючі болі в епігастральній області натщесерце, купіруемие прийомом соди. При ФГС – виразковий дефект (0,7 см) по передній стінці цибулини ДПК. рН-метрія: кислотоутворююча функція шлунка середньої інтенсивності з низькими лужними резервами, холінергічний тип рецепції.

Сформулюйте діагноз. Виберіть найбільш оптимальне ЛЗ для лікування хворого, визначте режим його дозування і введення. Поясніть механізм дії. Вкажіть можливі побічні ефекти обраного препарату.

Задача № 8.

Хворий 26 років, поступив в терапевтичне відділення з діагнозом загострення виразкової хвороби 12-ти палої кишки з вираженим больовим і диспептическим синдромом. В комплексну терапію хворому призначений атропін 0,1% розчину по 0,5 мл підшкірно 2 рази в день. Через тиждень больовий синдром і печії значно зменшилися, при цьому з'явилася сухість у роті, носі, дещо погіршився зір.

Дайте оцінку фармакодинаміки атропіну. Яка подальша тактика застосування цього препарату?

Задача № 9.

Хвора, 32 років, поступив на лікування з діагнозом: виразкова хвороба з локалізацією виразки в цибулині 12-палої кишки. При функціональному дослідженні шлункового вмісту встановлено підвищення шлункової секреції (базальної і стимульованої), високий рівень кислотності. При ендоскопії – наявність хронічної виразки з кривавим посудиною.

Визначте ефективні ЛЗ для лікування даного захворювання, їх дозу, час та кратність введення, тривалість лікування.

Завдання № 10.

Хворий 43 років, знаходиться на лікуванні в гастроентерологічному відділенні з приводу загострення виразкової хвороби 12-ти палої кишки. При дослідженні встановлено помірне підвищення кислотності шлункового вмісту, наявність Н.pylori. Зробіть вибір препарату або до препаратів, що викликають рубцювання виразки 12-ти палої кишки, вкажіть їх ефективну дозу, час і кратність прийомів, тривалість лікування.

Завдання № 11.

В хірургічне відділення доставлений хворий 42 років з шлунково-кишковою кровотечею. Під час ендоскопічного дослідження виявлена гостра виразка шлунка. В анамнезі: ревматоїдний артрит. Здійснювалася фармакотерапія артриту. Який лікарський засіб зумовило розвиток виразки шлунка та кровотеча.

Завдання № 12.

Чоловікові, який страждає виразковою хворобою 12-ти палої кишки, лікар призначив антацидний засіб. На тлі прийому кошти з'явилася нудота і болі в животі. Обстеження виявило порушення кислотно-лужної рівноваги в бік алкалозу.

Який лікарський засіб міг викликати дане порушення?

Завдання № 13.

Хвора 21 року, поступила зі скаргами на печію, біль в епігастральній області натщесерце. При ЕГДФС виявлена виразка по передній стінці цибулини ДПК. РН-метрія шлункового соку: кислотоутворююча функція середньої інтенсивності з низькими лужними резервами, холінергічний тип рецепції. 

Завдання № 14.

Призначте найбільш ефективний лікарський засіб.

1. До Вас в аптеку звернувся хворий з приводу виникнення перших ознак загострення виразкової хвороби дванадцятипалої кишки ("голодні" болі в епігастрії, печія). Ваші рекомендації в даному випадку. Випишіть рецепти на запропоновані лікарські засоби.

2. До Вас в аптеку звернувся хворий з виразковою хворобою дванадцятипалої кишки з рецептами вікалін та альмагель. З анамнезу Ви з'ясували, що у нього при фіброгастродуоденоскопії виявлено наявність Helicobacter pylori. Ваша думка про тактику лікування. Ваші рекомендації. Виписати рецепти на відсутні препарати.

3. Пацієнт, який зайшов в аптеку, пред'являє скарги на різкі болі в животі, які виникли раптово після фізичного напруження, нудоту, блювоту "кавовою гущею", запаморочення, загальну слабкість. Хворий блідий, покритий холодним липким потом. Що могло бути причиною такого стану? Яка тактика провізора?

4. Хворий З., 27 років, скаржиться на сильну давить біль в епігастрії, ближче до серединної лінії, яка регулярно виникає між 24 і 3 годинами ночі, зменшується після прийому соди. Незначна біль виникає там же через 1,5 – 2 години після їжі. Біль супроводжується печією. Ці симптоми турбують пацієнта протягом приблизно 15 днів. Об'єктивно: виражена болючість в епігастрії при пальпації. Ваш передбачуваний діагноз. Рекомендації щодо тактики терапії. Випишіть рецепти.
ТЕСТИ
1. Вкажіть лікарський засіб центральної дії – блокатор дофамінових рецепторів, що використовується при нудоті і блювоті, що супроводжує захворювання ШКТ, після операцій, при мігрені, а також при блювоті спровокованої цитотоксичними лікарськими засобами та радіотерапією.

A. *Метоклопрамід. 

B. Фамотидин.

C. Панкреатин.

D. Гастроцепін.

E. Корінь кульбаби.

2. Вкажіть групу лікарських засобів, які пригнічують секреторну функцію шлунка.

A. Інгібітори Н+, К+-АТФ-ази першого і другого покоління. 

B. Блокатори Н2–гістамінових рецепторів першого, другого, третього поколінь.

C. М1-холіноблокатори.

D. Засоби, що зменшують подразнення аферентних закінчень блукаючого нерва антациди, адсорбенти, обволікаючі, в'яжучі, місцеві анестетики.

E. *Всі перераховані вище групи.

3. Препарати для етіологічного лікування виразкової хвороби шлунка.

A. Фамотидин+альмагель.

B. Пантопразол+еглоніл.

C. *Де-нол+метронідазол.

D. Гастроцепін+еленіум.

E. Омепразол+мізопростол.

9. Дитині встановлено діагноз – виразкова хвороба дванадцятипалої кишки, свіжа виразка з підвищеною кислотоутворюючою функцією шлунка у фазі загострення. Виявлено Helicobacter pylori. Який мінімальний період часу антигелікобактерної терапії?

A. 3 дні.

B. *7 днів.

C. 14 днів

D. 12 днів.

E. 10 днів.

10. Лікарські препарати, що застосовуються при виразковій хворобі шлунка з метою поліпшення регенеративних процесів слизової оболонки шлунка і дванадцятипалої кишки.

A. Фамотидин+альмагель.

B. Пантопразол+еглоніл.

C. Де-нол+метронідазол.

D. Гастроцепін+еленіум.

E. *Оксиферрискарбон+вітамін U.

11 Для ерадикації Helicobacter pylori в комбіновану терапію хронічного гастриту слід включити:

А. Гастроцепін.

В. *Кларитроміцин.

С. Альмагель.

D. Цефтріаксон. 

Е. Фуросемід

12. В аптеку звернувся хворий з рецептами омепразол 20 мг 1 раз/добу, кларитроміцин по 0,5 г 2 рази/добу. Така схема терапії, найімовірніше, була призначена з приводу:

А. Хронічного панкреатиту.

В. *Хронічного гастриту типу Ст.

С. Хронічного гепатиту.

D. Хронічного гастриту типу А.

Е. Хронічного холециститу.

13. Яка найбільш раціональна схема застосування за альмагель при загостренні виразкової хвороби 12-палої кишки? Препарат слід застосовувати:

А. Під час прийому їжі і перед сном.

В. протягом дня при болях і перед сном.

С. Безпосередньо перед кожним прийомом їжі і перед сном.

D. Через 1 і 3 години після кожного прийому їжі та перед сном.

Тобто Безпосередньо після кожного прийому їжі та перед сном.

14. У хворого 38 років, півроку тому під час лікування в клініці з приводу виразкової хвороби дванадцятипалої кишки, було виявлено підвищення рівня холестерину до 8,0 ммоль/л. Після гіпохолестеринемічної дієти протягом 6 місяців і занять ранковою гімнастикою холестерин зменшився в межах 7,4 – 7,8 ммоль/л. З анамнезу відомо, що батько хворого помер від ІХС у віці 45 років. Об'єктивно: зріст 175 см, маса тіла – 78 кг, пульс – 80 уд. в 1 хв, АТ – 130/80 мм рт. ст. Змін з боку внутрішніх органів не виявлено. Яке медикаментозне лікування доцільно призначити пацієнту для первинної профілактики ІХС?

A. Ловастатин.

B. Нікотинова кислота.

C. Липостабил.

D. Гемфіброзил.

E. Холестирамін.

15. Чоловік, 20 років, скаржиться на які печуть тиснуть болі в епігастральній області, печію, відрижку кислим. Об'єктивно: стан задовільний. При пальпації визначаються болючість в епігастральній області. ФГДС з морфологією біоптату патології зі сторони слизової оболонки не виявила. Призначення якого препарату найбільш ефективно? 

A. Гастроцепін.

B. Альмагель.

C. Омепразол.

D. Де-нол.

E. Метоклопрамід.

16. Чоловік, 27 років, 12 років хворіє виразковою хворобою дванадцятипалої кишки. Справжнє погіршення стану спостерігається протягом 2 тижнів. Яка патогенетично обґрунтована схема терапії доцільна для даного хворого? 

А. Трихопол, омепразол, кларитроміцин.

В. Атропін, вікалін, фестал.

С. Но-шпа, омепразол, фосфалюгель.

D. Де-нол, платифілін, есенціале.

Е. Трихопол, але-шпа.

17. Хлопчика, 14 років, на протязі 2-х місяців турбують напади болю в животі, які з'являються через 2-3 години після їжі і вночі. При ендоскопічному обстеженні на передній стінці цибулини 12-палої кишки виявлено дефект слизової оболонки округлої форми діаметром 6-8 мм, обмежений високим гиперемированным валиком. Краї дефекту набряклі, дно вкрите шаром сірого кольору. Реакція на Helicobacter pуlori позитивна. Який препарат найбільш доцільно призначити для монотерапії на першому етапі лікування?

A. Гастроцепін.

B. Циметидин.

C. Де-нол.

D. Гастрофарм.

E. Альмагель.

18. Вагітна жінка страждає від печії, обумовленої токсикозом. Який засіб є оптимальним в даному випадку? 

A. Альмагель

B. Натрію гідрокарбонат

C. Вісмуту субнитрат

D. Омепразол

E. Ранітидин 

19. У чоловіка 37 років діагностований хронічний гастрит з підвищеною секреторною функцією. Який препарат доцільно призначити хворому? 

A. Пепсин

B. Панкреатин 

C. Дезопимон 

D. Контрикал 

E. Гастроцепін 

20. Хвора 35-ти років після двотижневої фармакотерапії виразки шлунка звернулася до лікаря зі скаргами на тремтіння рук, підвищений тонус м'язів, скованость рухів. Який з перелічених препаратів міг викликати таке ускладнення? 

A. Сукралфат 

B. Метоклопрамід 

C. Омепразол 

D. Вісмуту субцитрат 

E. Пирензепин

21. У хворого, що проходить у стаціонарі курс лікування з приводу виразкової хвороби шлунка, супутнім захворюванням є глаукома. Препарати якої групи в зв'язку з цим не рекомендується включати в противиразкову терапію? 

A. Антациди

 B. М-холінолітики

C. Блокатори гістамінових рецепторів 

D. Спазмолітики міотропної дії 

E. Інгібітори протонної помпи

22. Хворому з виразковою хворобою призначено фамотидин. Кислотність шлункового соку значно знизилась. Який механізм лежить в основі дії даного препарату? 

A. Блокада ганглиорецепторов 

B. Блокада Н1-гістамінових рецепторів 

C. Блокада М1-холінорецепторів 

D. Пригнічення активності Н+К+АТФ-ази 

E. Блокада Н2-гістамінових рецепторів

23. До системних антацидам відносять:

 А. Магнію гідроксид

Ст. Алюмінію гідроксид

С. Натрію гідрокарбонат

D. Альмагель НЕО

Е. Маалокс

24. Індивідуальне дозування М-холінолітиків здійснюють по появі у хворого:

А. Мідріазу

В. Невеликий тахікардії

С. Ознак атонії кишечника

D. Сухості у роті

Е. Паралічу акомодації

25. Виберіть препарат, який не відносять до інгібіторів протонної помпи:

А. Омепразол

В. Лансопразол

С. Рабепразол

D. Мізопростол

Е. Езомепразол

26. Виберіть препарат, який має антихеликобактерным і гастропротекторну дію:

А. Карбеноксолон

В. Мізопростол

С. Де-нол

D. Сукральфат

Е. Арбапростил

27. Вкажіть групу лікарських засобів, які пригнічують секреторну функцію шлунка.

A. Інгібітори Н+, К+-АТФ-ази першого і другого покоління. 

B. Блокатори Н2–гістамінових рецепторів першого, другого, третього поколінь.

C. М1-холіноблокатори.

D. Засоби, що зменшують подразнення аферентних закінчень блукаючого нерва антациди, адсорбенти, обволікаючі, в'яжучі, місцеві анестетики.

E. *Всі перераховані вище групи.

28. При діареї, викликаної інфекційним процесом, призначають:

A. Фуразолідон.

B. Інтетрікс.

C. Антибіотики тетрациклінового ряду.

D. Лінекс.

E. *Всі перераховані.

29. Препарат для замісної терапії при панкреатиті. 

A. Бромкриптин. 

B. Церукал.

C. *Панкреатин.

D. Гастроцепін.

E. Де-нол.

30.Препарати для етіологічного лікування виразкової хвороби шлунка.

A. Фамотидин+альмагель.

B. Пантопразол+еглоніл.

C. *Де-нол+метронідазол.

D. Гастроцепін+еленіум.

E. Омепразол+мізопростол.

31. У хворого, 20 років, який обстежується і лікується в гастроентерологічному відділенні, встановлено діагноз автоімунний гепатит. Яка група препаратів входить в базисну терапію даного захворювання?

A. *Глюкокортикоїди і цитостатики.

B. Анаболічні стероїдні препарати.

C. Антибактеріальні препарати.

D. Гепатопротекторні препарати.

E. Вітаміни.

32. У хворого дрібновузлового цироз печінки. Протягом останніх 2-х років, з'явилася задишка, набряки на нижніх кінцівках, асцит. Хворий приймав гепатопротектори та глюкокортикоїди. Яку комбінацію ліків найбільш доцільно призначити?

A. Верошпірон + аскорутин.

B. Нерабол + фурасемид. 

C. Лідокаїн + гіпотіазид.

D. Альбумін + аскорутин.

E. *Верошпірон + фуросемід.

33. Дитині встановлено діагноз – виразкова хвороба дванадцятипалої кишки, свіжа виразка з підвищеною кислотоутворюючою функцією шлунка у фазі загострення. Виявлено Helicobacter pylori. Який мінімальний період часу антигелікобактерної терапії?

A. 3 дні.

B. *7 днів.

C. 14 днів

D. 12 днів.

E. 10 днів.

34. Лікарські препарати, що застосовуються при виразковій хворобі шлунка з метою поліпшення регенеративних процесів слизової оболонки шлунка і дванадцятипалої кишки.

A. Фамотидин+альмагель.

B. Пантопразол+еглоніл.

C. Де-нол+метронідазол.

D. Гастроцепін+еленіум.

E. *Оксиферрискарбон+вітамін U.

35. Оптимальна тактика попередження шкідливого впливу нестероїдних протизапальних засобів на слизову ШЛУНКОВО-кишкового тракту при тривалому застосуванні полягає в:

А. Одночасному застосуванні мізопростолу.

В. Їх комбінації з антацидами.

С. Їх комбінації з антисекреторними ЛЗ.

D. В пименении переривчастих курсів лікування.

Е. Періодичній зміні препаратів.

36. Хворому 30 років в районній поліклініці з приводу виразкової хвороби був призначений циметидин по 0,2 г 4 р/д. Через місяць звернувся зі скаргами на ниючі болю і припухлості в ділянках грудних залоз. Що Ви запропонуєте?

А. Провести роз'яснювальну роботу.
В. Добавить препарат из группы НПВС.

С. Отменить циметидин и, при потребности, назначить другое средство.

D. Не нужно ни одной коррекции схемы лечения.

Е. Добавить препарат из группы глюкокортикоидов.
37. В аптеку звернувся хворий, якому з приводу виразкової хвороби лікар призначив омепразол. Який механізм лежить в основі дії даного препарату?

А. Пригнічення активності Н+,К+-Атф-ази.

В. Блокада Н2-гистаминових рецепторів.

С. Блокада М1-холиорецепторов.

D. Блокада Н1-гитамиовых рецепторів.

Е. Блокада Н-холінорецепторів.

38. Хворий на гіпертонічну хворобу тривалий час приймав антигипертензивний препарат, який раптово припинив вживати. Після цього стан хворого погіршився, розвинувся гіпертензивний криз. До якої категорії належить ця побічна дія?

А. Кумуляція.

В. Синдром відміни.

С. Толерантність.

D. Сенсибілізація.

Е. Залежність.

39. У хворої з артеріальною гіпертензією розвинувся приступ бронхіальної астми. Не порадившись з лікарем, вона використовувала бронхолітичну засіб, введення якого спровокувало гіпертензивний криз. Що з перерахованих бронхолітичних засобів може спровокувати гіпертензивний криз?

А. Ефедрину гідрохлорид.

В. Сальбутамол.

С. Еуфиллин.

D. Беротек.

Е. Ізадрін.

40. Хворому, з атеросклерозом судин головного мозку, був призначений препарат, який належить до групи блокаторів кальцієвих каналів. Назвіть цей препарат:

А. Кавінтон.

В. Цинаризин.

С. Пентоксифілін.

D. Пірацетам.

Е. Ксантинолу нікотинат.

41. Для ерадикації Helicobacter pylori в комбіновану терапію хронічного гастриту слід включити:

А. Гастроцепін.

В. Кларитроміцин.

С. Альмагель.

D. Цефтріаксон.

Е. Фуросемід.

42. В аптеку звернувся хворий з рецептами омепразол 20 мг 1 раз/добу, кларитроміцин по 0,5 г 2 рази/добу. Така схема терапії, найімовірніше, була призначена з приводу:

А. Хронічного панкреатиту.

В. Хронічного гастриту типу Ст.

С. Хронічного гепатиту.

D. Хронічного гастриту типу А.

Е. Хронічного холециститу.

ТЕМА 26. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ ГЕПАТОПРОТЕКТОРІВ 

Актуальність теми.

Захворювання займають провідне місце серед хвороб органів травлення. За даними ВООЗ у світі — понад 2 млрд. чоловік з патологією печінки, що в 100 разів перевищує поширеність ВІЛ-інфекції. Щороку в країнах СНД реєструється від 500 тис до 1 млн людей, які страждають патологією печінки. В Україні за останні 10 років поширеність захворювань печінки збільшилася на 20,1 %. 

Захворювання печінки і жовчного міхура та підшлункової залози являють великий розділ патології, з якою стикаються лікарі багатьох спеціальностей (інфекціоністи, терапевти, хірурги). У печінці відбуваються основні перетворення ЛЗ, які піддаються метаболізму, їх інактивація, поява біологічної активності і навіть токсичності для організму. З іншого боку, ЛЗ самі здатні викликати ураження печінки (токсичний гепатит, хронічний активний і холестатичний гепатит). Утворення і виділення жовчі, порушення функцій жовчного міхура можуть супроводжувати захворювання печінкової паренхіми, а також викликати повторно її пошкодження. При захворюванні жовчного міхура зустрічаються гострі стани (печінкова коліка), коли необхідно надати ургентну допомогу хворому. Необхідність знання основних груп лікарських засобів, що покращують функцію печінкових клітин, а також впливають на процеси жовчовиділення, вміння застосовувати їх у конкретного хворого, залежно від характеру і перебігу патологічного процесу визначають важливість цієї теми.

Незважаючи на успіхи, досягнуті останнім часом у лікуванні хронічних захворювань печінки, у клінічній практиці нерідкі ситуації, коли призначення етіотропної терапії з тих чи інших причин неможливо, і, в той же час, потрібно зменшення активності запального процесу. Традиційно для цієї мети використовуються препарати, що відносяться до групи гепатопротекторів, які, як передбачається, підвищують стійкість печінки до патологічних впливів, посилюють її обезвреживающую функцію шляхом активації різних ферментних систем (у тому числі системи цитохрому P450 і інших мікросомальних ферментів), а також сприяють відновленню її функції при різних ушкодженнях, тим самим сприяючи уповільненню прогресування захворювання. 

Враховуючи відсутність прямого впливу на етіологію захворювання, принциповим напрямком дії препаратів гепатопротекторної групи є вплив на патогенетичні механізми, що лежать в основі захворювань печінки і, внаслідок цього, уповільнення прогресування захворювання. Ці механізми складні і різноманітні, залежать від етіології захворювання (ві-русная, аутоімунна, токсична і т. д.), проте всі вони характеризуються ушкодженням клітинних, що супроводжуються запальною реакцією, цитолізу і в кінцевому підсумку, розвитком і прогресуванням фіброзу. Тут представлені типові синдроми захворювань печінки і механізми, що лежать в їх основі. 

Мотиваційна характеристика теми.

Невиправдане призначення великої кількості лікарських препаратів, самолікування, екологічна напруженість навколишнього середовища призводять до збільшення ризику токсичного впливу екзогенних хімічних речовин на організм людини. У першу чергу це відноситься до печінки – органу «мішені», що грає провідну роль у біотрансформації ксенобіотиків, здатних вражати печінку і викликати специфічні дозозалежні зміни з боку її функції та морфологічної структури. В останні роки відзначається зростання захворюваності печінки вірусної етіології, небезпечних більшою мірою своїми ускладненнями.

Таким чином однією з важливих і, в той же час, досить складних проблем сучасної фармакології та гепатології є пошук і впровадження нових гепатопротекторних засобів. З іншого боку, вивчення даних питань у курсі клінічної фармакології представляє великий практичний інтерес для майбутніх терапевтів, спеціалістів в області сімейної медицини, хірургів, інфекціоністів та ін.

ПАТОЛОГІЯ ГЕПАТОБІЛІАРНОЇ СИСТЕМИ

Печінка залучена у багато патологічні процеси, і її ушкодження викликають серйозні порушення метаболізму, імунної відповіді, детоксикації і антимікробної захисту. Печінка належить до органів, які здатні до регенерації після пошкоджень, завдяки клітинної кооперації, наявності молекулярних механізмів реакції гострої фази і синтезу ряду речовин протекторної природи. Найбільш часто пошкодження печінки реалізуються через хімічні та імунологічні механізми.

Хімічне пошкодження

 Відомо досить велика кількість речовин - детергентів, разобщителей окисного фосфорилювання і вільного дихання, канцерогенів, ліків та ін. Хімічне пошкодження печінки можуть викликати природні речовини та ксенобіотики, включаючи лікарські препарати. Відомо, що печінка є мішенню для прояву токсичності ряду лікарських препаратів, оскільки саме в цьому органі відбувається метаболізм ксенобіотиків. Гепатоцити функціонують в умовах високих концентрацій реактивних та токсичних форм лікарських препаратів. Останні можуть бути токсичними в нативної формі або такими стають в процесі їх метаболізму. У процесі знешкодження ксенобіотиків описують дві фази: 1) метаболізм, тобто введення полярних груп за допомогою цитохрому Р450-гідроксилазної системи; 2) кон'югація молекул з водорозчинними лігандами. Обидва процесу служать для елімінації чужорідних компонентів їх внутрішнього середовища організму. Процеси кон'югації каталізують найчастіше УДФ-глюкуронилтрансфераза, глутатіон-S-трансфераза. Глюкуронизация є основним видом кон'югації при детоксикації речовин. Сульфатація, як правило, забезпечує зниження токсичності та прискорення кліренсу ксенобіотиків. Глутатіон-S-трансферазна реакція важлива для нестабільних електрофільних молекул. Мікросомальна глутатіон-S-трансфераза тісно пов'язана з цитохром Р450-системою, що служить для швидкої інактивації активних метаболітів, що утворюються при метаболізмі ксенобіотиків. Метаболізм ліків локалізована не тільки в печінці, але також в синусоїдальних ендотеліальних клітинах, здатних до перетворення ксенобіотиків. Ряд ліків проявляє селективну токсичність по відношенню до цих клітин порівняно з гепатоцитами. Ця селективність пов'язана з більш слабкими захисними механізмами синусоїдальних ендотеліальних клітин до дії ксенобіотиків.

В даний час відомі 5 основних механізмів, що ведуть до загибелі клітин: 1) пошкодження плазматичної мембрани і порушення цитоскелету; 2) дисфункція мітохондрій; 3) втрата внутрішньоклітинного іонного гомеостазу; 4) активація ферментів деградації речовин; 5) окислювальний стрес в результаті невідповідності прооксидантних і антиоксидантних ресурсів клітини.

Імунні механізми гепатотоксичності

Виділяють кілька основних механізмів пошкодження печінки за допомогою молекулярних механізмів, що належать до імунним реакціям: функціонування кілерна лімфоцитів і клітинних кооперацій, освіта неоантигенов і аутоантитіл, дію медіаторів (цитокіни, оксид азоту), активація системи комплементу.

1. Імунопатологічна гепатотоксичність

 Електрофільні метаболіти можуть, ковалентно зв'язуючись з білками, утворювати гаптены. Окислювальне пошкодження білків в результаті утворення або транслокації дисульфідних зв'язків, а також окислення радикалами амінокислотних залишків веде до формування нових антигенних детермінант. Імунна відповідь можливий проти гаптенів і неоантигенов. Аутоантитіла виявляються при імуноалергічна гепатитах, викликаних низкою ліків. Модифіковані білки надають 2 ефекту: 1) як антигени ініціюють утворення циркулюючих антитіл; 2) запускають лимфоцитоопосредованную цитотоксичність. 

2. Цитотоксичні лімфоцити

 Цитотоксичність лімфоцитів займає чільне місце в патогенезі різних захворювань печінки. Виділяють, принаймні, два основних механізми прояву цитотоксичності лімфоцитів. По-перше, Т-лімфоцити здатні знаходити антигени клітин-мішеней і активуватися при взаємодії з ними. При цьому виділяються цитотоксичні агенти, які викликають цитоліз клітин-мішеней. По-друге, висловлюється припущення, що лімфоцит-опосередкована загибель клітин є процесом, не залежним від присутності іонів кальцію. Припускають, що зміни проникності плазматичної мембрани клітин-мішеней при міжклітинному взаємодії передує эндонуклеазный гідроліз.

3. Цитокіни Освіта цитокінів - це важливий елемент підтримки гомеостазу організму. Однак якщо є гіперпродукція цитокінів можливе ушкодження печінки. Більшість цитокінів утворюється в печінці при дії різних стимулів. g-ІФН продукується гепатоцитами в процесі вірусної інфекції. ФНП-a синтезується клітинами Купфера при дії цілої гами гепатотропних пошкоджуючих агентів. Прозапальні цитокіни ФНП-a, ІЛ-1 та ІЛ-6 секретуються клітинами Купфера при гепатитах. Цей ефект пов'язаний з синтезом білків гострої фази і підвищенням адгезії нейтрофілів у синусоидах. Ці цитокіни лежать в основі дії багатьох бактеріальних токсинів. Вважають, що ФНП-a і ІЛ-1 визначають механізми некрозу і порушення транспортних систем, ІЛ-6 стимулює синтез білків гострої фази, ІЛ-8 служить потенційним хемоаттрактантом для нейтрофілів. g-ІФН та ліпополісахариди через індукцію NO-синтази посилюють продукцію оксиду азоту, токсичного для внутрішньоклітинних патогенних факторів (мікобактерії, лейшманії) і пухлинних клітин печінки.

4. Система комплементу

 Система комплементу складається з каскаду білків плазми крові. Багато з них синтезуються в печінці. Активація системи відбувається при зв'язуванні С1-компонента з імунним комплексом. Вона супроводжується підвищенням фагоцитозу опсонизированных мікроорганізмів (С3b), активація клітин Купфера і нейтрофілів та ін. Процес служить для формування атакуючого мембрану комплексу на клітинної поверхні (C5b-С9). Цей механізм реалізується в печінці при эндотоксемии, ішемії-реперфузії, дії вільних радикалів кисню та імунних реакціях.

5. Клітинні кооперації

 Показано, що клітини Купфера відіграють важливу роль у розвитку ушкодження печінки. Можна описати таку послідовність подій: підвищення концентрації надійшов через портальну вену ендотоксину - активація клітин Купфера і звільнення ними хемоаттрактантов, включаючи інтерлейкіни, лейкотриен В4, С5-компонент компліменту - надходження нейтрофілів з циркуляції - активовані нейтрофіли з рецепторами молекул адгезії прилипають до синусоїдальним ендотеліальних клітин, а молекула адгезії сприяють міграції лейкоцитів у паренхіму печінки - активовані нейтрофіли продукують вільно-радикальні форми кисню, які викликають різні типи пошкодження, наприклад, активацію перекисного окислення мембран - макрофаги печінки продукують токсичні медіатори і викликають агрегацію тромбоцитів, що веде до мікротромбозу - розвивається локальна гіпоксія - з'являються лобулярные некротичні ураження.

 Цитотоксичність ряду гуморальних факторів пов'язана з особливостями синусоїдальних ендотеліальних клітин. На відміну від інших видів ендотелію, синусоїдальний ендотелій фенестрирован і не має базальної мембрани. При печінкових венозно-оклюзійних захворюваннях, після трансплантації кісткового мозку і деяких інших станах пошкодження ендотеліальних клітин є початковим етапом Т-лимфоцитопосредованной імунної реакції. Звуження малих внутрішньопечінкових вен з розвитком микротромбозов веде до порушення відтоку крові і розвитку ішемії печінки з вторинним пошкодженням гепатоцитів. Деякі лікарські препарати (дакарбазин) і хімічні компоненти багатьох рослин проявляють селективну токсичність по відношенню до синусоїдальним клітинам, ініціюючи розвиток вено-оклюзійної патології печінки.

Основні принципи лікування захворювань печінки

Згідно з сучасними принципами лікування захворювань печінки, програма комплексної терапії такої патології включає два основних напрямки. Перше представляє етіотропну терапію, спрямовану на пригнічення патологічного збудника, його елімінацію і санацію організму. У клінічній практиці етіотропну терапію застосовують при вірусних гепатитах з парентеральним механізмом зараження. Другий напрямок відповідає патогенетичної терапії, що має на меті адекватну фармакологічну корекцію універсальних, мультифакторных і різночасових ланок патогенезу. При цьому потрібно відзначити, що універсалізм основних ланок патогенезу різних уражень печінки і дозволяє при всій полиэтиологичности даної патології використовувати досить близьку патогенетичну терапію, основу якої можуть становити лікарські засоби з направленою дією на печінкові клітини. При використанні патогенетичного лікування схожість клінічних проявів при самих різних захворюваннях печінки дозволяє використовувати одні і ті ж засоби. В даний час на фармацевтичному ринку представлено близько 1000 препаратів, використовуваних у терапії печінки.

Для фармакологічної корекції різних захворювань органів гепатобіліарної системи в залежності від етіологічних факторів, особливостей патогенезу та клінічних проявів використовуються лікарські препарати, які умовно можна розділити на наступні групи:

1) засоби, що впливають на процеси тканинного обміну (вітаміни, амінокислоти та гідролізати білків, пептиди, стероїдні і нестероїдні анаболіки, адаптогени); 

2) засоби, які підвищують дезінтоксикаційну функцію печінки та інших органів (адсорбенти, антидоти); 

3) жовчогінні засоби; 

4) антивірусні і антимікробні засоби; 

5) імуномодулятори; 

6) протизапальні препарати (стероїдні та нестероїдні); 

7) інгібітори та індуктори мікросомальних систем, що здійснюють метаболізм ксенобіотиків; 

8) гепатопротектори. 

9) антиоксиданти.

В цілому, асортимент лікарських засобів, що застосовуються в комплексній терапії захворювань печінки і жовчовивідних шляхів, нараховує понад 1000 найменувань. Однак серед такого різноманіття препаратів виділяють порівняно невелику групу надають виборче дію на печінку - гепатопротекторів. Їх дія спрямована на відновлення гомеостазу в печінці, підвищення стійкості органу до дії патогенних факторів, нормалізацію функціональної активності і стимуляцію репаративно-регенераційних процесів у печінці. Основні вимоги до ідеального гепатопротектору були сформульовані R. Preisig:

• • досить повна абсорбція;

• • наявність ефекту "першого проходження" через печінку;

• • виражена здатність зв'язувати або попереджати утворення високоактивних шкідливих сполук;

• • можливість зменшувати надмірно виражене запалення;

• • придушення фиброгенеза;

• • стимуляція регенерації печінки;

• • природний метаболізм при патології печінки;

• • екстенсивна ентерогепатична циркуляція;

• • відсутність токсичності.

На жаль, на сьогоднішній день ні один із використовуваних у медичній практиці гепатопротекторів не задовольняє повною мірою цим вимогам, хоча в останні роки арсенал сучасних гепатозащитных коштів і розширився за рахунок появи синтетичних препаратів, так і нових природних засобів. В цілому, в даний час, переважне використання мають засоби рослинного походження (до 54%), у той час як на фосфоліпідний препарати припадає 16%, а на інші засоби, в тому числі синтетичні, органопрепарати і препарати амінокислот - 30% від загальної кількості "істинних" гепатозащитных препаратів. 

На жаль, точні механізми дії представників групи гепатопротекторів вивчені недостатньо, і, в більшості випадків, є лише ймовірними, що зумовлює труднощі при визначенні показань до їх застосування. Крім того, часто відсутні достовірні наукові дані з високим рівнем доказовості (масштабні багатоцентрові рандомізовані плацебо-контрольовані дослідження і їх мета-аналізи / сі-стематические огляди), які б підтверджували позитивний вплив цих засобів на організм людини. Внаслідок цього застосування більшості засобів цієї групи в широкій клінічній практиці є спірним. 

Класифікація гепатопротекторів:

1. Препарати, що містять природні або напівсинтетичні флавоноїди розторопші: гепабене, легалон, карсил, гепатофальк-планта, силібор.

2. Препарати, що містять природні або напівсинтетичні флавоноїди інших рослин: хофитол, катерген (цианиданол), ЛІВ-52 (гепалив).

3. Органопрепарати тваринного походження: сирепар, гепатосан.

4. Препарати, які містять есенціальні фосфоліпіди: есенціале, фосфоглив, эссливер, еплір.

5. Препарати різних груп: бемитил, адеметионин (гептрал), кислота ліпоєва (тиоктацид), гепа-мерц (орнітин), урсодеоксихолевая кислота (урсофальк), нестероїдні анаболіки (метилурацил, пентоксил, натрію нуклеінат).

1. Амінокислоти або їх похідні (орнітину аспартат) 

2. Вітаміни-антиоксиданти та вітаміноподібні сполуки (вітамін С і Е, ліпоєва кислота), 

Реально методами «доказової медицини», підтверджена в тій чи іншій мірі клінічна ефективність дуже невеликої кількості препаратів, що позиціонуються на ринку як гепатопротектори. До них належать препарати, що містять фосфоліпіди (есенціале, энерлив), препарати амінокислот (орнітину аспартат, адеметионин), урсодезоксихолева кислота. 

Механізми дії різних гепатопротекторів 

Есенціальні фосфоліпіди 

– Антиоксидантний 

– Заповнення ліпідів мембран 

Аденозилметионин 

– Антиоксидантний 

– Синтез структурних білків гепатоцитів 

– Сульфурирование токсичних ЖК (антихолестатический) 

Силімарин 

– Антиоксидантний 

– Синтез структурних білків гепатоцитів 

– Блокування деяких отрут (антитоксичний) 

УДХК (УРСОФАЛЬК®) 

– Цитопротективный (витіснення токсичних гідрофобних РК) 

– Холеретичний (посилення синтезу і виведення РК) 

– Імуномодулюючий (зменшення синтезу провоспалителных цитокінів) 

– Антиапоптический (блокада каспазного циклу руйнування мітохондрій) 

– Антиоксидантний
1. Препарати, що містять природні або напівсинтетичні флавоноїди розторопші Всі перераховані препарати містять у своєму складі екстракт (або суміш флавоноїдів розторопші плямистої, основним компонентом якого є силімарин. Сам силімарин являє собою суміш 3-х основних ізомерних сполук - силибинина, силикристина і силидианина (в легалоне, наприклад, їх співвідношення 3:1:1). Всі ізомери мають фенилхроманоновую структуру (флаволигнаны). Силібінін є основним компонентом не тільки за змістом, але і по клінічного ефекту. 

Основними ефектами силімарину (силибинина) є: мембранпротективный, антиоксидантний та метаболічний. 

Силібінін стабілізує мембрани клітин печінки. При цьому підвищується опірність мембрани і знижується втрата складових речовин клітини. 

Крім того, силібінін блокує ФДЕ, що сприяє сповільненого розпаду цАМФ, і отже, стимулює зниження концентрації внутрішньоклітинного кальцію в гепатоцитах і знижує кальцій-залежну активацію фосфоліпаз. 

Для стабілізації мембрани також мають значення антиоксидантні та метаболічні властивості силибинина. 

Силібінін здатний блокувати відповідні місця зв'язку ряду токсичних речовин і їх транспортні системи. 

Такий механізм дії силибинина при отруєнні одним з токсинів блідої поганки - альфа-амантином. Спеціально для захисту печінки у цьому випадку розроблена легкорастворимая форма для внутрішньовенного введення (дигидросукцината натрієва сіль (легалон-сил)). 

Силібінін здатний зв'язувати радикали завдяки фенольної структурі і переривати процеси ПОЛ. При цьому він гальмує як утворення малонового діальдегіду, так і підвищене поглинання кисню. 

Силібінін сприяє значному підвищенню вмісту відновленого глутатіону в печінці, тим самим, підвищуючи захист органу від окислювального стресу, підтримуючи її нормальну дезінтоксикаційну функцію. 

Метаболічна дія силибинина полягає в стимуляції синтезу протеїнів і прискорення регенерації пошкоджених гепатоцитів. 

Силібінін стимулює РНК-полімеразу I в клітинному ядрі і активує транскрипцію і швидкість синтезу РНК, а, отже, і білка в клітинах печінки. 

Силібінін не впливає на швидкість редуплікації і транскрипції в змінених клітинах, що виключає можливість опухолепролиферирующего дії. При цирозі печінки відбувається уповільнення фіброзу органу під впливом препарату. 

Представляють інтерес дослідження, що демонструють імуномодулюючу активність похідних силімарину у хворих на алкогольний цироз печінки. 

Тривала терапія легалоном (близько 6 міс.) сприяє зменшенню початково підвищених CD8+лімфоцитів і підвищує бласттрансформацию лімфоцитів. Зменшується рівень гамма-глобулінів. Похідні силімарину доцільно застосовувати у хворих захворюваннями печінки з клінічними та біохімічними ознаками активності. Обережності слід дотримуватися у хворих із холестазом, оскільки є відомості, що під впливом препаратів холестаз може посилюватися. Тривалість курсу не повинна перевищувати 4 тижнів, після цього при необхідності продовжувати лікування доцільно змінити препарат, наприклад, призначити препарат есенціальних фосфоліпідів. 

Карсил і легалон застосовують при гострих і хронічних гепатитах, цирозах печінки, токсико-метаболічних ураженнях печінки, у тому числі ксенобіотиками. 

ЛЕГАЛОН (Legalonum)

Синоніми: Силібінін, Гепадестал, Силімарин, Флавобион, Карсил, Апирепар, Дорога, Дурикол, Ларагон, Силарин, Силген, Силибанкол, Силібін, Силібор, Силимарол, Соматрон та ін.

Є сумарним препаратом, що містить силімарин, силібінін і екстракт плодів розторопші плямистої.

Фармакологічна дія. Гепатотропный (впливає на печінку) препарат. Діючою речовиною легалон є силімарин - з'єднання, здатне стабілізувати мембрани клітин печінки і тим самим захищати печінку від різноманітних шкідливих впливів, а також прискорювати репаративні процеси (процеси відновлення тканини) в печінки на клітинному рівні.

При застосуванні легалон поліпшується загальний стан хворого в результаті активації детоксицируюшей (знешкоджуючій токсини) функції печінки, зменшуються неприємні відчуття, що виникають у процесі травлення, підвищується апетит, збільшується маса тіла.

Показання до застосування. Застосовують легальний при гострих (токсичних) гепатитах (запаленні тканини печінки), для підтримуючої терапії при хронічних захворюваннях печінки і при цирозі печінки.

Спосіб застосування та дози. Для лікування тяжких уражень печінки призначають спочатку легалон-140 по 1 капсулі 3 рази в день, потім по 1 капсулі 2 рази в день. У менш важких випадках і для підтримуючої терапії призначають легалон-70 по 1-2 драже 3 рази на день, надалі по 1 драже 3 рази в день. У важких випадках призначають легалон-70, починаючи з 2 драже 3 рази в день.

Драже і капсули приймають внутрішньо, не розжовуючи, з невеликою кількістю рідини.

Суспензія (суспензія твердих частинок в рідині) призначають на початку лікування та у важких випадках 4 рази в день по 1 мірній ложці (по 10 мл, що містять близько 100 мг силімарину); для підтримуючої терапії - по 1 мірній ложці 2 рази на день (всього близько 200 мг силімарину). Дітям у важких випадках призначають по 1 мірній ложці 3 рази в день, потім по 1/2 мірної ложки 3 рази на день.

Побічна дія. Препарат зазвичай добре переноситься; в окремих випадках спостерігається послаблювальну дію.

Форма випуску. Драже легалон-70 - за 20; 100 і 400 драже в упаковці; легалон-140 - по 20 і 100 капсул в упаковці; легалонсуспензия - по 450 мл в упаковці.

Умови зберігання. Звичайні.

Особливістю препарату гепатофальк-планта є те, що в його склад разом з екстрактом розторопші плямистої, входять витягу з чистотілу великого і яванського турмерика. 

В силу цього поряд з гепатопротекторною, препарат чинить жовчогінну, спазмолітичну та протизапальну дію, знижує насиченість жовчі холестерином, володіє антибактеріальними властивостями. 

Застосовують його при гострих і хронічних гепатитах, жировий гепатоз, цироз печінки. 

Близьким за властивостями є препарат гепабене, який складається з екстрактів розторопші плямистої та рутки лікарської. Остання чинить спазмолітичну дію. Застосовують препарат при хронічних гепатитах і цирозах печінки, жирової дистрофії органу, токсико-метаболічних ураженнях органу, в тому числі ксенобіотиками. 

Головне діюча речовина з сімейства лікарських флавоноїдів розторопші – силібінін – входить до складу різних препаратів: Сибектан, Легалон, Сиромин та ін. Відмінності між цими препаратами складаються в кількісних співвідношеннях флавоноїдів, а також в поєднаннях розторопші з іншими засобами, як правило, володіють жовчогінною або антисептичним ефектом.

Препарат Сибектан містить у своєму складі сухий екстракт з пижма, плодів розторопші плямистої, звіробою і берези.

Трава звіробою містить дубильні речовини групи катехінів (дубильні речовини, флавоноїди, ефірні олії), які надають в'яжучу і протизапальну дію на слизову оболонку шлунково–кишкового тракту.

Квітки пижма також містять різні флавоноїди, ефірні олії та органічні кислоти, які виявляють жовчогінну дію (підвищують скоротливу активність жовчного міхура).

Екстракт листя берези також надає антисептичну, м'який жовчогінний та виразне сечогінну дію.

Сибектан успішно застосовується в терапії хронічного холециститу, гіпотонічної дискінезії жовчного міхура. Його призначають при гепатитах і цирозах печінки з метою профілактики прогресування процесу.

Враховуючи наявність у складі препарату речовин з досить вираженою холекинетической активністю, здатних посилювати моторну функцію жовчного міхура, Сибектан слід призначати з обережністю при жовчно–кам'яної хвороби.

Препарати флавоноїдів розторопші плямистої призначають головним чином перорально, за півгодини до прийому їжі. Вони швидко і повністю всмоктуються з шлунково–кишкового тракту. Зв'язування з білками плазми слабке. Виводяться переважно з жовчю, меншою мірою – з сечею; період напіввиведення становить близько 6 ч. Активно включаються в ентерогепатичну циркуляцію, що представляється вигідним фармакокінетичних параметрів.

Тривалість курсів лікування – від 25 днів до 1,5 місяців. Можливі повторні курси.

У численних дослідженнях встановлено, що препарати розторопші відносяться до категорії малотоксичних речовин і терапевтичних дозах не надають шкідливої дії на основні органи і системи організму тварин і людини.

При призначенні слід враховувати можливість розвитку алергічних реакцій на рослинні компоненти.

2. Препарати, що містять природні або напівсинтетичні флавоноїди інших рослин
Цианиданол-3 (катерген) являє собою тетра-гідрокси-5,7,3-4-флаванол-3. Є напівсинтетичним флавоноидным похідним рослинного походження і за хімічною структурою дуже близький до кверцетину та рутину, а також до силибинину. 

Вважають, що механізм гепатопротекторної дії обумовлений зв'язуванням токсичних вільних радикалів і стабілізацією клітинних мембран і лізосом (що властиво й іншим флавоноїдам). 

Крім того, під впливом катергена відбувається стимуляція біосинтезу АТФ у печінці, тим самим полегшується перебіг біохімічних реакцій, пов'язаних з витратою енергії і фосфорилювання в печінці. 

Катерген має мембраностабілізуючу дію, зменшуючи проникність клітинних мембран для низькомолекулярних водорозчинних сполук, що транспортуються шляхом вільної та обмінної дифузії. 

Клінічне застосування катергена при лікуванні гострих і хронічних захворювань печінки різної етіології вказує на ефективність препарату не тільки щодо зниження рівня холестазу, але і стосовно зниження активності трансаміназ. Застосовують при гострих і хронічних гепатитах, цирозах печінки, включаючи алкогольні ураження печінки. При застосуванні катергена у хворих хронічними паренхиматозными захворюваннями печінки, ефект препарату може бути недостатнім. Застосовують препарат тривалий час (тривалість курсу близько 3 міс.). 

Хофитол - препарат, одна ампула якого містить 0,1 г очищеного екстракту листя артишоку в ізотонічному розчині. Основне гепатопротекторну та жовчогінну дію обумовлено наявністю в екстракті фенольного з'єднання цинарин у поєднанні з фенолокислотами (кавової, хлорогенової та ін). Крім того, містить каротин, вітаміни С, В1, В2, інулін. Впливає на функціональну активність печінкових клітин, стимулює вироблення ферментів; цим пояснюється вплив препарату на ліпідний, жировий обмін, підвищення антитоксичної функції печінки. Хофитол знижує рівень холестерину в крові при вихідній гіперхолестеринемії, виявляє жовчогінну дію за рахунок помірного холеретического і слабкого холекинетического ефекту. Застосовують при токсичних гепатитах, цирозі печінки. Препарат малотоксичний.

ЛІВ-52 (Liv-52)

Комплексний препарат, виготовлений з соків і відварів ряду рослин.

Фармакологічна дія. Запобігає і усуває порушення функції печінки, стимулює ріст організму, покращує апетит, містить ряд лікарських рослин, які широко використовуються у народній індійській медицині. Вважається, що Лів-52 захищає паренхіму печінки від токсичних агентів. Діє як лікувальний або профілактичний засіб. Посилює внутрішньоклітинний обмін речовин і стимулює регенерацію. В той же час є дані, які свідчать, що застосування препарату при гострій патології печінки може посилювати вираженість цитолітичну і мезенхимально-запального синдромів. В силу цього препарат, можливо, рекомендувати в той момент, коли вираженість запального синдрому в печінці мінімальна і превалюють явища синтетичної недостатності органу.

Показання до застосування. Порушення функції печінки при хронічному вірусному і токсичному гепатитах (запаленні тканини печінки), цирозі печінки, хронічному гепатиті, розлад функції печінки у дітей та інших захворюваннях печінки. Препарат також покращує апетит, травлення, сприяє відходженню газів з кишечника.

Спосіб застосування та дози. Всередину дорослим по 2-3 таблетки, дітям по 1-2 таблетки 3-4 рази на день.

Побічна дія. Можливі диспепсичні розлади (розлади травлення).

Протипоказання. Гострий інфекційний гепатит.

Форма випуску. Таблетки в упаковці по 100 штук.

ГЕПАЛИВ (Hepaliv)

Фармакологічна дія. Комбінований препарат рослинного походження. Чинить гепатопротекторну (захищає тканини печінки) дію. Сприяє регенерації (відновленню) гепатоцитів (клітин печінки), прискорює метаболічні (обмінні) процеси в печінці, нормалізує її функцію при різних ушкодженнях. Підвищує стійкість печінки до патологічних впливів. Чинить ліпотропну дію (вибірково взаємодіє з жирами). Покращує процеси травлення і засвоєння їжі, підвищує апетит, сприяє збільшенню маси тіла. Стимулює гемопоез (кровотворення).

Показання до застосування. Жировий гепатоз (невоспалительное захворювання печінки); вірусний гепатит (запалення тканини печінки) А; вірусний гепатит В; токсичний гепатит (запалення тканини печінки, викликане токсинами) різного походження; хронічний активний гепатит; цироз печінки; гіпопротеїнемія (знижений вміст білка в крові); печінкова енцефалопатія (головні болі внаслідок захворювання печінки); токсикоз вагітних; жовтяниця; анорексія (відсутність апетиту); зниження маси тіла й уповільнення росту у дітей; період реконвалесценції (одужання) після тяжкої хвороби, перенесених травм і опіків. Для профілактики пошкодження печінки алкоголем, ліками та хімічними вешествами. Порушення процесів травлення, цукровий діабет, інфекційні захворювання, ішемічна хвороба серця (у складі комбінованої терапії як допоміжний засіб).

Спосіб застосування та дози. Дітям призначають по 1-2 таблетки 3-4 рази на добу. Дорослим призначають по 2-3 таблетки 3-4 рази на день. При цирозі та інфекційному гепатиті дозу можна збільшити в 3 рази.

Побічна дія. У рідкісних випадках - алергічні реакції на компоненти препарату.

Протипоказання. Підвищена чутливість до компонентів препарату.

Препарат з обережністю призначають хворим з гострими запальними захворюваннями шлунка і кишечника.

Форма випуску. Таблетки в упаковці по 100 штук. Склад 1 таблетки: Capparisshinoza - 65 мг, Cichoriuminthybus - 65 мг, Solanumnigrum - 32 мг, Cassiaocci-dentalis - 16 мг, Termihaliaarjuna - 32 мг, Achilleamillefolium - 16 мг, Tamarixgallica - 16 мг, Mandurbrasma - 33 мг.

Умови зберігання. У сухому, захищеному від світла місці.

ВАЛИЛИВ (Valiliv)

Фармакологічна дія. Препарат рослинного походження, схожий по дії з препаратом Лів-52. Містить соки і відвари з 15 рослин.

Показання до застосування. Для поліпшення функції печінки при інфекційних і токсичних гепатитах, хронічному гепатиті (запальних захворюваннях тканини печінки) та інших захворюваннях печінки.

Спосіб застосування та дози. Призначають всередину дорослим по 2-3 таблетки 3 рази на день, дітям - по 1-2 таблетки 3 рази на день.

Форма випуску. Таблетки в упаковці по 100 штук.

Умови зберігання. У прохолодному, захищеному від світла місці.

Тыквеол - комплекс біологічно активних речовин, одержуваних з насіння гарбуза. Лікувальний ефект препарату обумовлений входять до його складу біологічно активними речовинами 

Гепатозахисну дію тиквеола визначається його мембраностабили-зирующими властивостями і проявляється в уповільненні розвитку пошкоджень мембран гепатоцитів і прискоренні їх відновлення. Крім того, препарат зменшує процеси запалення, гальмує розвиток сполучної тканини і прискорює регенерацію ушкодженої паренхіми печінки. Тыквеол має жовчогінну дію, нормалізує хімічний склад жовчі, знижує ризик розвитку жовчнокам'яної хвороби і сприятливо впливає на її перебіг. Слід, однак, зауважити, що переконливих доказів високої ефективності препарату поки що не отримано. Тыквеол застосовують при хронічних захворюваннях печінки різної етіології: хронічних ураженнях печінки різної етіології (гепатитах, цирозах), холецистохолангитах і дискінезії жовчовивідних шляхів, в післяопераційному періоді холіцистектомії, для профілактики жовчнокам'яної хвороби. 

3. Органопрепарати тваринного походження 

Сірепар являє собою гідролізат екстракту печінки великої рогатої худоби, що містить в 1 мл 10 мг ціанокобаламіну. Репаративну дію препарату, очевидно, пов'язане з наявністю в його складі амінокислот, низькомолекулярних метаболітів, і, можливо, фрагментів ростових факторів печінки. Препарат сприяє регенерації паренхіми печінки, чинить детоксикаційну дію. 

Сірепар не слід призначати хворим з активними формами захворювань печінки, так як в цьому випадку можуть зростати явища цитолітичну, мезенхимально-запального та имінопатологічного синдромів. Призначається при хронічних гепатитах і цирозах печінки, токсичних і лікарських ураженнях паренхіми печінки. До початку лікування обов'язково проводиться визначення чутливості до препарату.

Новим напрямком у терапії захворювань печінки стало використання ізольованих гепатоцитів, отриманих на основі сублімаційної сушки донорських клітин печінки тварин (гепатосан). Механізм дії препарату має 2 фази: кишкову, в якій препарат чинить детоксикаційну дію за рахунок сорбції токсичних продуктів у кишечнику і метаболічну (гепатопротективную), в ході якої гепатоцити руйнуються, а продукти їх деградації всмоктуються і діють вже як протектори на рівні клітин печінки, відновлює функціональну активність гепатоцитів. 

Препарат здатний обмежувати явища цитолізу, посилювати белковосінтетіческой здатність печінки. Використання гепатосана в комплексному лікуванні активних, декомпенсованих цирозів печінки з явищами печінково-клітинної недостатності справляє детоксикаційний ефект і сприяє прискоренню репаративних процесів. 

4. Препарати, які містять есенціальні фосфоліпіди 

Пам'ятаючи про те, що при всіх захворюваннях печінки відзначається пошкодження мембран гепатоцитів, патогенетично обґрунтованим є призначення терапії, що має відновлюючу і регенеруючу дію на структуру і функції клітинних мембран і забезпечує гальмування процесу деструкції клітин. Засобами такої спрямованості дії є препарати, які містять есенціальні фосфоліпіди (ЭФЛ).
БИЛИГНИН (Biligninum)
Модифікований лігнін, що отримується з деревини рослин.

Фармакологічна дія. При прийомі всередину зв'язує жовчні кислоти в кишечнику, зменшує їх зворотне всмоктування і сприяє їх виведенню з калом.

Показання до застосування. Захворювання печінки (холестатические гепатити, билиарные цирози, позапечінкові часткові порушення відтоку жовчі) та інші захворювання, пов'язані з порушенням обміну і підвищенням вмісту жовчних кислот та холестерину в крові.

Спосіб застосування та дози. Всередину по 5-10 г (1 -2 чайні ложки) 3 рази на день за 30-40 хв до їди, запиваючи водою. Курс лікування -від 7 днів до 3 міс.; при необхідності курс лікування повторюють.

Побічна дія. Можливі диспепсичні явища (розлади травлення), що проходять при зменшенні дози.

Протипоказання. У хворих з повним порушенням желчеоотделения.

Форма випуску. Порошок по 75 г в упаковці.

Умови зберігання. У сухому місці при кімнатній температурі.

ВИГЕРАТИН (Vigeratinum)

Фармакологічна дія. Дає гепатозашитный (захищає печінку) і антианемический (перешкоджає зниженню гемоглобіну в крові) ефект.

Показання до застосування. Хронічні гепатити (запалення тканини печінки), панкреатит (запалення підшлункової залози) і гастрити (запалення шлунку) із зниженою секреторною функцією.

Спосіб застосування та дози. Внутрішньо перед їжею по 2-3 таблетки 3 рази на день протягом 3-4 тижнів. Курс лікування може бути продовжений до 1,5 міс.

Побічна дія. Печія, сухість у роті, нудота.

Протипоказання. Гіперацидний гастрит (запалення шлунку унаслідок стійкого підвищення кислотності), виразкова хвороба шлунка і дванадцятипалої кишки з підвищеною кислотністю шлункового соку.

Форма випуску. Таблетки, вкриті оболонкою, в упаковці по 50 штук. 1 таблетка містить екстракту печінки ліофілізованого (зневодненого шляхом заморожування у вакуумі) 0,167 р і панкреатину 3 ОД.

Умови зберігання. В сухому місці при температурі не вище +20 °С.

ГЕПАСТЕРИЛ-А (Hepasteril-A)

Фармакологічна дія. Розчин для парентерального (минувши шлунково-кишковий тракт) застосування. Володіє гепатопротекторною (захищає тканини печінки) та дезінтоксикаційну (обезвреживающим) дією. Енергетична цінність - 200 юсал/л.

Показання до застосування. Печінкова кома (несвідомий стан внаслідок тяжкого захворювання печінки), прекома (стан, що передує комі), гострий і хронічний гепатит (запалення тканини печінки), цироз печінки, печінкова енцефалопатія (головні болі внаслідок захворювання печінки), стан після накладання портальнокавального анастамоза (створення хірургічним шляхом сполучення між венозною системою печінки і нижньою порожнистою веною), підвищення рівня аміаку в крові після масивних ушкоджень тканини.

Спосіб застосування та дози. Дози підбирають індивідуально з урахуванням вихідної концентрації аміаку і коригують залежно від динаміки стану хворого. Зазвичай починають з внутрішньовенного краплинного введення 500 мл розчину зі швидкістю 40 крапель в хвилину. Введення препарату може повторюватися кожні 12 год.

Призначення препарату можливе тільки при збереженою фільтраційною (видільної функції нирок. В процесі застосування препарату необхідний контроль за рівнем калію в крові.

Побічна дія. Алергічні реакції.

Протипоказання. Гостра та хронічна печінкова недостатність, підвищена чутливість до компонентів препарату.

Форма випуску. Розчин для інфузій по 500 мл у флаконі. 1 л розчину містить: аспарагінової кислоти - 10,0 ммоль, яболочной кислоти (у вигляді малату) - 14,7 г (27 ммоль), аргініну - 28,9 г, сорбіту - 50,0 г, рибофлавіну (віт. Вг) - 0,012 г, піридоксину гідрохлориду (віт. Сб) - 0,08 г, нікотинаміду (віт. РР) - 0,1 г, пантенола - 0,02 г, натрію - 37 ммоль, калію - 40 ммоль, хлору - 40 ммоль.

Умови зберігання. У прохолодному місці.

ГЕПАСТЕРИЛ-Б (Hepasteril-B)

Фармакологічна дія. Гепастерил-Б має дезінтоксикаційними (знешкоджувальними) і гепатопротекторні (захищають тканини печінки) властивостями. Енергетична цінність розчину - 400 ккал/л.

Показання до застосування. Гепатит (запалення тканини печінки) гострий і хронічний, порушення функції печінки.

Спосіб застосування та дози. Вводять внутрішньовенно краплинно. Добова доза препарату - 500-1000 мл, середня

швидкість введення розчину - 40 крапель на хвилину, що відповідає 1,7 мл/кг маси тіла на годину або 120 мл на годину (для хворого вагою 70 кг). Максимальна добова доза левулозы (одного з компонентів препарату) - 1,5 г/кг маси тіла. Поліпшення переносимості препарату можна досягти більш повільним введенням розчину.

Побічна дія. Алергічні реакції.

Протипоказання. Виражені порушення функції нирок, підвищена чутливість до фруктози та інших компонентів препарату.

Форма випуску. Розчин для інфузій у флаконах по 500 мл 1 л розчину містить: натрію - 50,6 ммоль, калію - 20,0 ммоль, гідрокарбонату аніона - 13,6 ммоль, хлору -67,0 ммоль, фосфорилхолина -3,0 м, яблучної кислоти 1,34 г, метіоніну -0,75 г, рибофлавіну (віт.В2) - 0,012 г, піридоксину гідрохлориду (віт.Сб) - 0,08 г, нікотинаміду (віт.РР) -0,1 г, пантенола0,02 г, біотин - 0,001 г, левулозы - 100,0 р.

Умови зберігання. У прохолодному місці.

ДЖУВАЛ (Juval)

Комбінований препарат, що містить ацетилметионинат холіну, дигидроксидибитилэстер, ціанкобаламін, сорбітол (70%), ортосифон стаминеус, аубергин.

Фармакологічна дія. Володіє гепатозашитным (захищає тканини печінки), жовчогінну і антиспастическим (перешкоджає розвитку спазмів) дією.

Показання до застосування. Легка ступінь печінкової недостатності; диспепсія (розлади травлення) внаслідок гепатозу або гострого гепатиту (незапального та пухлинного захворювання тканини печінки), дискінезія (порушення рухливості) жовчних шляхів, гипосекреторная анорексія (відсутність апетиту внаслідок зниження секреції /виділення/ шлункового соку), запори.

Спосіб застосування та дози. Дорослим призначають по 1-2 столовій ложки сиропу (10-20 мл), дітям -по 1 чайній ложці (5 мл) до їжі.

Форма випуску. Сироп у флаконах по 200 мл У 100 мл сиропу міститься: ацетилметионината холіну - 4 г, дигидроксидибитилэстера - 3 г, ціанкобаламіну (віт. Вп) - 3000 мкг, сорбітолу (70%) - 20 г, ортосифону стаминеус - 1,5 м, аубергина - 1,8 р.

Умови зберігання. Список Б. У прохолодному, захищеному від світла місці.

ЗИКСОРИН (Zixorin)

Синоніми: Флумецинол, Синкліт.

Фармакологічна дія. Гепатопротекторну (захищає тканини печінки) засіб. Індукує оксидазную ферментативну активність мікросом печінки; посилює утворення глюкуронідів, сприяє виведенню з організму ендогенних і екзогенних метаболітів (продуктів обміну), збільшує виділення жовчі. Препарат на мікросомальні ферменти діє щодо вибірково, інших виражених фармакологічних ефектів не надає.

Показання до застосування. Застосовують при функціональній гіпербілірубінемії (підвищений вміст білірубіну в крові), у хворих хронічними дифузними захворюваннями печінки, при жовтяниці, обумовлених энзимопатиями (захворюваннями, пов'язаними з відсутністю або порушенням активності печінкових ферментів) і доброякісним внугрипеченочным холестазом (застоєм жовчі), при харчової алергії, що супроводжується жовтяницею, а Також для попередження і лікування жовтяниці у новонароджених. Є дані про ефективність зиксорина в комплексній терапії шкірних захворювань (псоріаз, атонічний дерматит) і при хіміотерапії хворих на туберкульоз.

Спосіб застосування та дози. Призначають зиксорин дорослим (під час або після їжі) при хронічних захворюваннях по 0,4-0,6 г (4-6 капсул) 1 раз на тиждень або по 0,1 г 3 рази в день. Курс лікування - 2 тиж. Після 2-4 тижневої перерви можливе повторення курсу із застосуванням тієї ж дози або зниженою залежно від стану хворого.

При жовтяниці новонароджених дають з 2-го дня життя по 10 мг/кг на день протягом 3-5 днів. Для профілактики жовтяниці новонароджених вагітній дають за 1-3 дні до очікуваних пологів 0,4 г (4 капсули) одноразово.

При атопічному дерматиті у дітей призначають зиксорин по 2 мг/кг в 1-2 прийоми.

Слід враховувати, що у зв'язку з індукцією (активацією) ферментів печінки зиксорин може прискорити метаболізм (розкладання) застосовуються одночасно інших лікарських засобів.

Побічна дія. При застосуванні препарату можливі нудота, індивідуальна непереносимість.

Форма випуску. Капсули по 0,1 г в упаковці по 25 штук.

Умови зберігання. У захищеному від світла місці.

АДЕМЕТИОНИН (Ademetionine)

S-аденозил-L-метіонін Синоніми: Гептрал. Фармакологічна дія. Адеметионин, який є активною речовиною препарату, - речовина, що входить до складу всіх тканин і рідких середовищ організму. Його молекула бере участь в реакціях трансметилирования (перенесення метальной групи в обмінних реакціях організму) як донор метильної групи, а також є попередником тіолових сполук (цистеїн, таурин, глютатіон, СоА та ін).
Адеметионин також надає антидепресивну (знімає стан пригніченості) дію, яка проявляється поступово, починаючи з кінця першого тижня лікування. У хворих з іпохондричної депресії (пригніченим станом, обумовленому страхом хвороби) спостерігається регресія (зворотний розвиток) симптомів захворювання. грає центральну роль у біохімічних реакціях трансметилирования (біосинтез фосфоліпідів), транссульфатирования (синтез і оборот глутатіону і таурину, кон'югація жовчних кислот із збільшенням їх гідрофільності, детоксикація жовчних кислот і багатьох ксенобіотиків) і аминопропилирования (синтез таких поліамінів як путресцин, спермидин і спермін, які відіграють важливу роль у формуванні структури рибосом і процесах регенерації), де служить донором або груп, або модулятором ряду ферментів. При застосуванні адеметионина підвищується елімінація вільних радикалів та інших токсичних метаболітів із гепатоцитів. В експерименті показана антифибротическая активність адеметионина. Препарат має також антинейротоксическим і антидепресивну дію. Адеметионин досить ефективний при патології печінки, що супроводжується печінковою енцефалопатією. Слід, однак зазначити, що максимальної вираженості гепатопротекторний ефект досягає лише в тому випадку, якщо препарат вводиться парентерально. Переважне вплив адеметионин впливає на прояви токсемії і в набагато меншому ступені впливає на показники цитолізу та холестазу.

Препарат володіє гепатопротекторною (захищає тканини печінки) активністю. При тривалому застосуванні відзначається поліпшення показників функції печінки.

У хворих на алкогольний цироз відмічено підвищення рівня глутаміну в печінці, підвищення рівня цистеїну і таурину в плазмі крові і зниження рівня метіоніну в сироватці крові, що свідчить про нормалізацію метаболічних (обмінних) реакцій в організмі.

Показання до застосування. Внутрішньопечінковий холестаз (застій жовчі) при прецирротических і циротичних станах; депресивні синдроми, включаючи вторинні.

Спосіб застосування та дози. Інтенсивна терапія: 5-10 мл розчину (0,4-0,8 г) на добу внутрішньом'язово або внутрішньовенно протягом перших двох або трьох тижнів лікування. Підтримуюча терапія: 2-4 таблетки на добу. Таблетки рекомендується приймати між прийомами їжі.

Лиофилизированное (висушений шляхом заморожування у вакуумі) суху речовину розчиняють у спеціальному доданому розчиннику безпосередньо перед застосуванням. Внутрішньовенно слід вводити дуже повільно.

З огляду на тонізуючий ефект адеметионина, його не рекомендується приймати перед сном. Призначення адеметионина дітям можливо тільки за суворими показаннями, що пов'язано з недостатніми клінічними спостереженнями.

Таблетку адеметионина слід виймати з упаковки безпосередньо перед прийомом. Таблетки вкриті спеціальною оболонкою, растворяющейся тільки в кишечнику, завдяки чому адеметионин вивільняється тільки в дванадцятипалої кишці.

Якщо колір таблетки або ліофілізованого речовини відрізняється від білого, необхідно утриматися від їх використання.

При призначенні таблеток адеметионина пацієнтам з цирозом і сопутствушей гиперазотемией (надлишковим содеражанием азоту в крові) необхідне спостереження лікаря і систематичний контроль рівня азоту в крові.

Побічна дія. Можливі неприємні відчуття в епігастрії (ділянці живота, розташованій безпосередньо під местомом сходження ребрових дуг і грудини), пов'язані з тим, що активна речовина препарату має кислу реакцію.

Протипоказання. Підвищена чутливість до препарату; перші 6 міс. вагітності.

Форма випуску. Таблетки, вкриті кишковорозчинною оболонкою, що містять по 0,76 м адеметионина 1,4-бутандисульфоната (що відповідає 0,4 г адеметионина). Лиофилизированное суха речовина для ін'єкцій у флаконах, що містять 0,76 м адеметионина 1,4-бутандисульфоната (що відповідає 0,4 г адеметионина), в комплекті з розчинником (L-лізин буферний розчин каустичної соди) в ампулах по 5 мл

Умови зберігання. У сухому, прохолодному, захищеному від світла місці.

L-орнітин-L-аспартат (гепа-мерц) - досить новий препарат для лікування хвороб печінки, регулює обмін речовин в печінкових клітинах. У кишечнику препарат дисоціює на складові його компоненти - амінокислоти орнітин і аспартат, які беруть участь у подальших біохімічних процесах:

1. орнітин включається в цикл сечовини як субстрат (на етапі синтезу цитруліну); 

2. орнітин є стимулятором карбамоилфосфатсинтетазы I (першого ферменту циклу сечовини); 

3. аспартат також включається в цикл сечовини (на етапі синтезу аргининсукцината); 

4. аспартат служить субстратом для синтезу глутаміну, бере участь у зв'язуванні аміаку в перивенозных гепатоцитах, мозку та інших тканинах. 

Таким чином, орнітину аспартат посилює метаболізм аміаку, як в печінці, так і в головному мозку. Виявлено позитивний вплив гепа-мерца на гіперамоніємію та динаміку енцефалопатії у хворих на цироз печінки. Сприяє нормалізації КОС організму, виробленню інсуліну і соматотропного гормону. Застосовується при жировій дистрофії, гепатитах, цирозах, при ураженнях печінки в результаті алкоголізму і наркоманії, для лікування порушень з боку головного мозку, що виникають в результаті порушення діяльності печінки. Тривалість курсу лікування визначається динамікою концентрації аміаку в крові та станом хворого. Курс лікування можна повторювати кожні 2-3 міс. 

Урсодеоксихолевая кислота (УДХК)- гідрофільна, нетоксична, третинна жовчна кислота. Її вміст у природному пулі жовчних кислот людини лише 4%. Прийом УДХК призводить до зменшення ентерогепатичній циркуляції гідрофобних жовчних кислот, що володіють гепатотоксичною дією, попереджаючи тим самим їх токсичний ефект на мембрани гепатоцитів і на епітелій жовчних проток, пригнічує вироблення імуноглобулінів, нормалізує антигени HLA-DR на поверхні клітинних мембран, що знижує їх аутоімунність, знижує холестаз-опосередковану імуносупресію. Певний вплив надається і позитивного холеретическому впливу УДХК, яке внаслідок збільшення пасажу жовчі, обумовлює і посилене виведення токсичних речовин із печінки. УДХК має антиоксидантну дію, знижуючи оксидативную активацію Купферовских клітин гідрофобними жовчними кислотами. В даний час призначення УДХК вважається виправданим при захворюваннях печінки, що супроводжуються або викликаних холестазом незалежно від етіології. Про дозуванні УДХК існує єдина думка, яка полягає в тому, що добові дози препарату, ефективні при холестазе, не відрізняються від доз, що застосовуються для розчинення жовчних каменів, і складають 8-15 мг/кг маси тіла хворого. Застосовують препарат при гострих і хронічних гепатитах (включаючи аутоімунні), токсичних (в тому числі алкогольних) ураження печінки, неалкогольном стеатогепатите, первинному біліарному цирозі (до формування вираженої циррозной трансформації печінки), гепатопатії вагітних.

Кислота альфа-ліпоєва (липамид, тиоктацид) є коферментом, беру участь-щим в окисному декарбоксилюванні піровиноградної кислоти та альфа-кетокислот, відіграє важливу роль у біоенергетики клітин печінки, бере участь у регулюванні вуглеводного, білкового, ліпідного обмінів, надає ліпотропних ефект. Вона бере участь як кофермент у мультиэнзимных комплексах мітохондрій:

• у дегидрогеназе піровиноградної кислоти, що забезпечує перетворення ПВК в ацетил-КоА (освіта НАД) через ланцюг процесу дихання-АТФ;

• альфа-дегидрогеназе кетоглутарату, ферменті цитратного циклу, який каталізує перетворення альфа-кетоглутарату в сукцинил-КоА (освіта НАД через ланцюг процесу дихання-АТФ);

• у дегидрогеназе амінокислот, що мають розгалужені ланцюги.

За експериментальними даними, ліпоєва кислота володіє імуномодулюючою дією, відновлює імунну відповідь у імуносупрессированних мишей. Також у препарату виявлена антиоксидантна активність. Додаткове введення альфа-ліпоєвої кислоти надає хороший ефект при патології, пов'язаної з виникненням оксидативного стресу (реперфузионные пошкодження органів, діабет, катаракта, радіаційні ушкодження). Застосовують альфа-ліпоєвої кислоти при вірусному гепатиті А, жировий гепатоз, хронічних гепатитах, алкогольних поразки і цирозі печінки.

Нестероїдні анаболіки (метилурацил, пентоксил, калію оротат, натрію нуклеінат, рибоксин).

Значення цієї групи препаратів в даний час незначно внаслідок їх щодо невисокою ефективності, проте вони іноді ще продовжують застосовуватися при різній патології печінки завдяки низькій токсичності і малої вартості.

Рибоксин - є пуринових похідним. Проникаючи через клітинну мембрану фосфорилюється, перетворюючись в инозиновую кислоту, яка є загальним попередником аденілових і гуаниловых нуклеотидів. Завдяки цьому рибоксин забезпечує:

• створення основи для утворення в ході окисного і субстратного фосфорили-вання основних макроергів (поліпшується протягом енергозалежних реакцій і реакцій синтезу, активується тканинне дихання, оптимізується утилізація лактату та пірувату);

• формування пулу пуринових нуклеозидів, який використовується в синтезах РНК і ДНК (прискорюються процеси регенерації та адаптивного синтезу);

При лікуванні рибоксином захворювань печінки дія препарату проявляється у зменшенні порушень метаболічної та антитоксичної функцій, прискорення регенерації тканини печінки. Застосовують препарат гострих і хронічних гепатитах, цирозі печінки.Калия оротат является единым биохимическим предшественником всех пиримидиновых оснований нуклеиновых кислот. В отличие от рибоксина не содержит остатка рибозы и требует привлечения пентозофосфатного цикла для образования оротидин-5-фосфата, который непосредственно идет на синтез пиримидиновых нуклеотидов. При этом, однако, расходуется значительное количество энергии АТФ (что можно компенсировать одновременным назначением рибоксина). Калия оротат облегчает создание фонда пиримидиновых нуклеотидов, необходимых для оперативных синтезов РНК (а, следовательно, и белка) и редупликации ДНК. При патологии печени препарат наибольшее действие оказывает на протеинсинтетическую функцию, способствует скорейшему восстановлению участия органа в пигментном обмене, сокращается длительность желтушного периода. Дезинтоксикационное действие препарата, однако, нередко оказывается недостаточным. Практически не влияет на процессы холестаза. Назначают, в основном, при острых вирусных гепатитах.
Метилурацил и пентоксил  є аналогами піримідинових нуклеотидів, але вони практично не включаються в обмін як попередників у синтезі нуклеотидів. Дія цих препаратів реалізується завдяки блокаді ферменту уридинфосфатазы, в результаті чого зменшується руйнування д-тимидинмонофосфата, лімітуючого синтез ДНК. В результаті відбувається стимуляція митогенеза в чутливих клітинах. Активація синтезу РНК і білка носить вторинний характер і менш виражена, ніж, наприклад, при введенні рибоксину і оротат калію. При патології печінки включення в терапію метилурацилу і пентоксила прискорює відновлення протеинсинтетической функції печінки, зменшує симптоми інтоксикації і диспептичні явища. Скорочується тривалість жовтяничного періоду і поліпшується участь печінки в пігментному обміні. Підвищуються показники неспецифічної резистентності організму. По вираженості гепатопротекторної ефекту метилурацил перевершує пентоксил. Застосовують препарати при гострих вірусних гепатитах, до та після холецистектомії (по 1,0ґ3 р/добу ґ10 днів до і після операції).

Натрію нуклеінат - натрієва сіль нуклеїнових кислот, одержуваних гідролізом дріжджів і подальшим очищенням. Містить як пуринових, так і піримідинових нуклеотиди, які можуть бути використані в різних нуклеїнових синтезах в організмі, активує протеинсинтез. Подібно метилурацилу стимулює гранулоцітопоеза і неспецифічну резистентність організму. Застосовується в основному при гострих гепатитах. Препарат малотоксичний і дуже рідко викликає побічні ефекти (алергічного характеру). Застосовують при гострих вірусних гепатитах.

Таким чином, застосування гепатопротекторів при ураженнях печінки різної етіології є обґрунтованим з точки зору механізмів патогенезу даної патології. Важливим чинником є відсутність вираженої токсичності у препаратів цієї групи невелике число побічних ефектів навіть при грубому ураженні паренхіми печінки. 

Таблиця 

Сумісність деяких гепатопротекторів при захворюваннях печінки
	Препараты
	Эссенциале
	Легалон
	Катерген
	a-Липоевая кислота

	Эссенциале
	-
	+
	±
	+

	Легалон
	+
	-
	±
	±

	Катерген
	±
	±
	-
	±

	a-Липоевая кислота
	±
	±
	±
	-


- не сочетаются    ± только по особым показаниям   + сочетаются  
Алкогольное поражение печени

Зловживання алкоголю ризик розвитку ураження печінки у них вище внаслідок посиленого утворення ацетальдегіду.

10 15% етанолу метаболізується в мікросомах гладкого ендоплазматичного ретикулуму мікросомальної этанолокислительной системою (МЕОС). Входить у систему цитохром Р450 2Е1 бере участь у метаболізмі не тільки алкоголю, але і ряду лікарських препаратів, у тому числі парацетамолу (ацетамінофену). При підвищеному навантаженні на МЕОС вона проявляє властивості самоіндукції, що в значній мірі обумовлює підвищення толерантності до алкоголю на певному етапі хронічного зловживання спиртними напоями. Посилена робота МЕОС веде до підвищеного утворення токсичних метаболітів ліків, що може з'явитися причиною ураження печінки при застосуванні навіть терапевтичних доз медикаментів.

2. Механізми алкогольного ушкодження печінки

1. Токсична дія ацетальдегіду. Ацетальдегід, що утворюється в печінці під впливом АДГ, так і МЕОС, зумовлює значну частину токсичних ефектів етанолу. Основні з цих ефектів наведено нижче:

 посилення перекисного окислення ліпідів;

 порушення электроннотранспортной ланцюга в мітохондріях;

 придушення репарації ДНК;

 порушення функції мікротрубочок;

 утворення комплексів з білками;

 стимуляція продукції супероксиду нейтрофілами

 активація комплементу;

 стимуляція синтезу колагену.

Одним з найважливіших гепатотоксичних ефектів ацетальдегіду, який проявляється в результаті посилення перекисного окислення ліпідів і формування стійких комплексних сполук з білками, є порушення функції важливого структурного компонента клітинних мебран фосфоліпідів. Це веде до підвищенням проникності мембран, порушення трансмембранного транспорту, функціонування клітинних рецепторів і мембраносвязанных ферментів.

Освіта ацетальдегидбелковых комплексів порушує полімеризацію тубуліну мікротрубочок, що проявляється в патоморфологічної феномен, що носить назву алкогольного гіалину або тілець Меллорі. Зважаючи на те, що мікротрубочки беруть участь у внутрішньоклітинному транспорті і секреції білків, порушення їх функції веде до затримки білків і води з формуванням балонної дистрофії гепатоцитів.

На експериментальних моделях показано, що придушення репарації ДНК при хронічному вживанні етанолу веде до посилення апоптозу програмованої смерті клітин.

2. Порушення ліпідного обміну. Окислення етанолу обумовлює підвищена витрата коферменту НАД і збільшення співвідношення НАДН:НАД. Останнє призводить до зрушення вправо реакції синтезу глицеро-3-фосфату:

Наслідок підвищеного синтезу глицеро-3-фосфату посилення естерифікації жирних кислот і синтезу тригліцеридів, що служить початковим етапом розвитку гіперліпідемії та жирової дистрофії печінки. Поряд з цим, наростання концентрації НАДН супроводжується зниженням швидкості окислення жирних кислот, що також сприяє їх відкладенню в печінці.

3. Порушення функції мітохондрій. Хронічне вживання алкоголю сприяє зниженню активності мітохондріальних ферментів і роз'єднання окислення і фосфорилювання в электроннотранспортной ланцюга, що, в свою чергу, призводить до зменшення синтезу АТФ. У ролі безпосередніх винуватців зазначених порушень виступають ацетальдегід і жирні кислоти. Розвиток микровезикулярного стеатозу печінки, одного з найбільш важких ускладнень АБП, пов'язують з пошкодженням ДНК мітохондрій продуктами перекисного окиснення ліпідів.

4. Підвищення клітинного редокспотенциала. Збільшення співвідношення НАДН:НАД веде до повышеному синтезу лактату з пірувату, який обумовлює розвиток лактатацидозу, найбільш різко вираженого при важких формах гострого алкогольного гепатиту.

5. Гіпоксія і фіброз. Висока потреба гепатоцитів в кисні обумовлює прогресуюче зменшення концентрації останнього в печінковій часточці від зони 1 (оточення портальної венули і печінкової артеріоли) до зони 3 (оточення печінкової венули). Отже, гепатоцити, локалізовані в зоні 3, найбільш схильні наслідків гіпоксії фіброзу та некрозу. Більш того, максимальна кількість цитохрому Р450 2Е1, у складі МЕОС який бере участь у метаболізмі етанолу, виявляється саме в зоні 3.

Механізми этанолиндуцированного фиброгенеза до кінця не розшифровані, однак встановлено, що при АБП формування цирозу може відбуватися саме шляхом прогресування фіброзу в відсутність вираженого запалення. Важлива ланка фиброгенеза активація цитокінів, серед яких особлива увага приділяється трансформирующему фактору росту (TGFb), під впливом якого відбувається трансформація жиронакапливающих клітин Іто в фібробласти, що продукують переважно колаген 3 типу. Іншим стимулятором коллагенообразования служать продукти перекисного окислення ліпідів.

6. Імунні механізми. Реакції клітинного і гуморального імунної відповіді не тільки грають істотну роль в пошкодженні печінки при зловживанні алкоголем, але і в значній мірі можуть пояснити випадки прогресування захворювання печінки після припинення вживання спиртних напоїв. У той же час виражені імунологічні зсуви у хворих АБП в більшості випадків обумовлені іншими причинами, ніж безпосереднє дію етанолу (зокрема, інфекцією гепатотропны

Використання гепатопротекторів при різній патології печінки

У клінічній практиці попередніх років як засобів патогенетичної терапії застосовувалися самі різні препарати, багато з яких виявилися малоефективними і вийшли з ужитку. Разом з тим, широко відомі дані про здатність тканини печінки до регенерації дозволяють досить високо оцінювати перспективи і потенційні можливості патогенетичної терапії гепатитів з використанням гепатопротекторів.

Лікарська терапія хворих із патологією печінки повинна завжди бути максимально економної. В кожному випадку необхідно зіставляти ступінь необхідності призначення препарату і потенційну небезпеку його побічної дії. При лікуванні хворих із захворюваннями печінки поліпрагмазія є вкрай небажаною, а призначаються дози, як правило, не повинні перевищувати середніх терапевтичних та курсових

Фосфоліпідні препарати в гепатології: реалії та перспективи

Для фармакологічної корекції різних захворювань органів гепатобіліарної системи в залежності від етіологічних факторів, особливостей патогенезу та клінічних проявів використовуються лікарські препарати, які умовно можна розділити на наступні групи:

1) засоби, що впливають на процеси тканинного обміну (вітаміни, амінокислоти, гідролізати білків, пептиди, похідні пурину та піримідину);

2) засоби, які підвищують дезінтоксикаційну функцію печінки та інших органів (адсорбенти, антидоти);

3) жовчогінні засоби (рослинного і синтетичного походження);

4) противірусні, антимікробні засоби;

5) імуномодулятори, імунодепресанти, імуностимулятори;

6) протизапальні препарати (стероїдні та нестероїдні);

7) інгібітори та індуктори мікросомальних систем, що здійснюють метаболізм ксенобіотиків;

8) гепатозащитные засоби:

рослинні поліфеноли;

синтетичні препарати;

фосфоліпідні і ліпосомальні препарати;

органопрепарати;

9) антиоксиданти.

В цілому, асортимент лікарських засобів, що застосовуються в комплексній терапії захворювань печінки і жовчовивідних шляхів нараховує понад 1000 найменувань. Однак серед такого різноманіття препаратів виділяють порівняно невелику групу надають виборче дію на печінку. Це гепатопротектори. Їх дія спрямована на відновлення гомеостазу в печінці, підвищення стійкості органу до дії патогенних факторів, нормалізацію функціональної активності і стимуляцію репаративно-регенераційних процесів у печінці.

Традиційно до групи гепатопротекторних засобів відносять рослинні поліфенольні препарати (карсил, легалон, лепротек, ливолек, силібор, валилив, гепалив, ЛІВ 52, гепабене, гепатофальк планта, цинарин та ін), препарати есенціальних фосфоліпідів (есенціале) та органопрепарати (вітогепат, сирепар, трофопар, симепар).

В останні роки арсенал сучасних гепатозащитных засобів розширився за рахунок появи синтетичних препаратів (антраль, тіотриазолін, зиксорин) і нових фосфолипидных і липосомальных коштів (фосфолип, ліпін, липофен, липофарм).

Аналіз фармацевтичного ринку гепатозащитных препаратів, проведений на підставі даних регіонального центру інформації про ліки «Лекинформ» свідчить про те, що на частку фосфолипидных препаратів припадає 16%, тоді як засоби рослинного походження становлять 54%, а інші препарати, в тому числі синтетичні, органопрепарати і препарати амінокислот — 30% від загальної кількості «истиных» гепатозащитных препаратів (див. діаграму).

Пам'ятаючи про те, що при всіх захворюваннях печінки відзначається пошкодження мембран гепатоцитів патогенетично обгрунтованим є призначення терапії, що має відновлюючу і регенеруючу дію на структуру і функції клітинних мембран і забезпечує гальмування процесу деструкції клітин. Засобами такої спрямованості дії є фосфоліпідні препарати.
Эссенциальные фосфолипиды - речовини природного походження - основні елементи в структурі клітинної оболонки і клітинних органел. Мають метаболічним та гепатопротекторну дію; регулюють ліпідний і вуглеводний обмін. Застосовуються, як правило, у складі комплексної терапії при таких захворюваннях: гепатити, лікарські та алкогольні ураження печінки, отруєння, жирова дистрофія печінки, цироз печінки, печінкова недостатність, печінкова кома, операції гепатобіліарної області, гіперліпопротеїнемія, захворювання органів серцево-судинної системи (ішемічна хвороба серця, порушення церебрального та периферичного кровообігу, атеросклероз, діабетична ангіопатія), захворювання органів травлення (хронічний панкреатит, виразкова хвороба шлунка і дванадцятипалої кишки), токсикоз вагітності, променева хвороба, псоріаз, атопічний дерматит, екзема та ін

Активне-діюча речовина:

Відомо, що фосфоліпіди, що містяться в досить великій кількості в деяких продуктах харчування (яйцях, печінці, м'ясі, соєвих бобах та ін), не можуть розглядатися в якості лікувальних харчових джерел фосфоліпідів, оскільки вони містять інші компоненти (холестерин, масла, ефіри тощо). Для забезпечення терапевтичного ефекту в медицині застосовується спеціально розроблена лікарська субстанція ЭФЛ, очищена від олій і небажаних домішок, активним початком якої є поліненасичений фосфадитилхолин (ФГ). У цьому полягає істотна відмінність лікарської субстанції ЭФЛ від фосфоліпідів, що містяться в живих організмах, де переважають насичені або мононенасичені жирні кислоти (частка поліненасичених ФГ у них не перевищує 1,3%). Саме поліненасичена форма ФО забезпечує цілий ряд фармакотерапевтичних ефектів.

Групи ессенціальних фосфоліпідів:

 Есенціальні фосфоліпіди представлені двома групами сполук: фосфадиацил-глицеринами (фосфатидилэтаноламин, фосфатидилхолін (лецитин), фосфатидилсерин) і 

 сфингомиелинами.

Фосфатидилхолін — фосфолипид, який є універсальним будівельним блоком для клітинних мембран.

Фосфатидилхолін — одне з найбільш важливих поживних речовин для підтримання активного стану печінки.

Функції есенціальних фоссфолипидов:

1) Відновлювальна гепатопротективная:

Фосфоліпіди «вбудовуються» в пошкоджені мембрани печінкових клітин, «латаючи», що утворилися в них дефекти та відновлюючи нормальну роботу гепатоцитів. В результаті печінка продовжує активно виконувати свої численні функції, покращується ліпідний і білковий обмін, зменшується жирова інфільтрація гепатоцитів і прискорюється їх регенерація.

2) Антифибротическая: 

У результаті відновлення цілісності мембран - припиняється розвитку фіброзу (формування сполучної тканини).

3) Антиоксидантна:

Фосфоліпіди, що містять у своєму складі поліненасичені жирні кислоти, легко встановлюють зв'язки з вільними радикалами і тим самим стають для них своєрідною пасткою.

4) Транспортна:

Ффосфолипиды беруть участь у процесах молекулярного транспорту, ділення і диференціювання клітин, що реалізують активність різних ферментних систем.

Крім того, фосфоліпіди збільшують біодоступність поживних речовин, з якими він вводиться спільно.

Лікарські форми: 

Капсули. Розчин для ін'єкцій (ліофілізат для приготування розчину).

Есенціальні фосфоліпіди, фосфатидилхолін

Властивості / Дія: 

Фосфоліпіди є основним структурним компонентом всіх клітинних мембран. 

Есенціальні фосфоліпіди (субстанція EPL) - це складні речовини природного походження, що представляють собою диглицериновые ефіри холинфосфорной кислоти (фосфатидилхолін) і ненасичені жирні кислоти (лінолева, ліноленова, олеїнова). 

Препарати Есенціальних фосфоліпідів мають мембранотропными властивостями; метаболічним та гепатопротекторну дію; регулюють ліпідний і вуглеводний обмін. 

Есенціальні фосфоліпіди - основні елементи в структурі клітинної оболонки і клітинних органел (мітохондрій). У механізмі гепатопротекторної дії важлива роль належить заместительному ефекту. 

Есенціальні фосфоліпіди поліпшують функціональний стан печінки. При порушенні метаболізму печінки Есенціальні фосфоліпіди забезпечують надходження готових до засвоєння високоенергетичних фосфоліпідів, які ідеально поєднуються з ендогенними фосфоліпідами за хімічною структурою. Вони, в основному, проникають в клітини печінки, проникаючи в їх мембрани. 

Під впливом Есенціальних фосфоліпідів поліпшуються клініко-біохімічні показники, характерні для жирової дистрофії печінки, хронічних гепатитів різної етіології, цирозу печінки. При цих захворюваннях порушується детоксикаційна функція печінки, а також знижується резистентність гепатоцитів до токсичних впливів і функція антиоксидантної системи організму. Застосування есенціальних фосфоліпідів веде до нормалізації структурно-функціональної цілісності клітинних мембран гепатоцитів і дозволяє відновити нормальний метаболізм клітини. Лікування есенціальними фосфоліпідами призводить до значному поліпшенню біохімічних показників, таких, як сироваткові АЛТ, АСТ, а також до зменшення некрозу і запалення. Позитивна динаміка показників (зменшення внутридолькового некрозу, портального запалення, загальне поліпшення самопочуття) порівняно з вихідним рівнем спостерігалась у пацієнтів, які приймали препарати Есенціальних фосфоліпідів протягом одного року. 

Спектр активності Есенціальних фосфоліпідів при хронічних дегенеративних захворюваннях печінки (ХДЗП) можна представити в наступному вигляді:

• відновлення і зберігання цілісності мембран гепатоцитів;

• активізація мембранних фосфолипидзависимых ферментів;

• поліпшення метаболізму ліпідів в ході синтезу ліпопротеїнів в печінці;

• активація синтезу РНК, нормалізація метаболізму білків;

• підвищення вмісту глікогену в печінці;

• підвищення детоксикаційної экскреторного потенціалу (детоксикаційної функції печінки);

• перетворення нейтральних жирів і холестерину в легко метаболізуються форми;

• зменшення рівня енергетичних витрат печінки;

• зменшення і зникнення жирової інфільтрації гепатоцитів;

• антифибротические ефекти (зменшення ризику розвитку сполучної тканини: фіброзу і цирозу печінки);

• стабілізація фізико-хімічних властивостей жовчі.

Біопотенціал Есенціальних фосфоліпідів реалізується не тільки в травній системі. Є багато підстав вважати, що есенціальні фосфоліпіди:

• модифікують перебіг метаболічних процесів;

• зменшують атеросклеротичні ураження судин (нормалізують вміст ліпопротеїнів, знижують підвищений рівень ліпідів у крові, забезпечують мобілізацію холестерину і його виведення з стінок артерій при атеросклерозі);

• позитивно впливають на показники перекисного окислення ліпідів у хворих з ішемічною хворобою серця;

• зменшує вираженість клінічних проявів при цукровому діабеті;

• покращують реологічні властивості крові.

Хороша переносимість Есенціальних фосфоліпідів дозволяють розглядати їх як досить потужний засіб для підвищення резистентності організму, що дозволяє значною мірою розширити показання до їх застосування.
Фармакокинетика: 
Есенціальні фосфоліпіди добре всмоктуються у тонкому кишечнику, в т. ч. у вигляді біологічно активних продуктів їх гідролізу пищевариительным ферментами, які транспортуються через стінку кишечника у лімфатичне русло. У печінці происходт частковий ресинтез фосфатидилхоліну з продуктів гидролииза.

Свідчення: 

Есенціальні фосфоліпіди застосовуються, як правило, у складі комплексної терапії:

 гепатит (гострий і хронічний), токсичний гепатит, лікарські та алкогольні ураження печінки (алкогольний гепатит), отруєння;

 жирова дистрофія печінки - жировий гепатоз - різного генезу (цукровий діабет, хронічні інфекції);

 порушення функції печінки при соматичних захворюваннях;

 цироз печінки;

 некроз клітин печінки, печінкова недостатність, печінкова кома та прекома (розчин для ін'єкцій);

 перед - і післяопераційне лікування, особливо при операціях в області гепатобіліарної зони, наприклад холецистоэктомия (розчин для ін'єкцій);

 гіперліпопротеїнемія, гіперхолестеринемія, гіпертригліцеридемія;

 захворювання органів серцево-судинної системи: ішемічна хвороба серця, стенокардія, стан після інфаркту міокарда та інсульту, порушення церебрального та периферичного кровообігу, гіпертонічна хвороба, атеросклероз судин, діабетична ангіопатія, профілактика тромбоемболії перед оперативним втручанням, профілактика і лікування жирової емболії (розчин для ін'єкцій);

 захворювання органів травлення (хронічний панкреатит, виразкова хвороба шлунка і дванадцятипалої кишки та ін);

 токсикоз вагітності (набряки, протеїнурія та гіпертензивні розлади);

 променева хвороба (радіаційний синдром);

 псоріаз, атопічний дерматит, дифузний нейродерміт, екзема;

 профілактика передчасного старіння.

Спосіб застосування та дози: 

Лікування препаратами Есенціальних фосфоліпідів часто починають з комбінованого застосування розчину для ін'єкцій та капсул (парентерально і всередину). 

Розчин для в/в ін'єкцій вводять повільно по 1-4 ампули по 5 мл (Есенціале Н) або 1-2 флакони по 2,5 р. (Фосфоглив) на добу; тривалість курсу 10 - 30 днів. Одночасно можна призначати препарати Есенціальних фосфоліпідів всередину. Вміст ампул (Есенціале Н) попередньо розводять розчином глюкози або власною кров'ю хворого; забороняється змішування з розчинами електролітів (натрію хлорид), уникають змішаних ін'єкцій. Вміст флакона (Фосфоглив) розводять в 10 мл апірогенної води (води для ін'єкцій). 

У міру поліпшення стану хворого лікування можна продовжити тільки пероральними формами препаратів Есенціальних фосфоліпідів (капсулами). 

Всередину препарати Есенціальних фосфоліпідів приймають по 1 - 2 капсули 2-3 рази на добу перед або під час їжі. Капсули слід проковтувати цілком, запиваючи невеликою кількістю води. 

При гострих гепатитах лікування препаратами Есенціальних фосфоліпідів продовжують 1-3 місяці, при хронічних ураженнях печінки, незалежно від причинних факторів, лікування продовжують не менше 6 місяців. Курс лікування при необхідності може бути продовжений або повторений. 

Лікування псоріазу препаратами Есенціальних фосфоліпідів слід починати з двотижневого прийому по 2 капсули 3 рази на добу (Ессенціале форте Н), потім проводиться 10 внутрішньовенних вливань по 1 ампулі по 5 мл (Есенціале Н) щодня і одночасно починається ПУВА-терапія. Після вливань слід відновити прийом капсул і продовжувати його протягом 2 місяців. При наявності протипоказань до ПУВА-терапії можна обмежитися тільки пероральним застосуванням Есенціальних фосфоліпідів, у тому числі в поєднанні із загальноприйнятими методами лікування псоріазу.

Передозування: 

В даний час немає даних про випадки передозування препаратів Есенціальних фосфоліпідів.

Протипоказання:

індивідуальна непереносимість (у т. ч. гіперчутливість в анамнезі). 

Якщо до складу розчину для ін'єкцій входить бензиловий спирт (Эссециале Н) - не слід застосовувати для лікування новонароджених і недоношених дітей.

Застосування в період вагітності і лактації: 

Можливе застосування Есенціальних фосфоліпідів при вагітності за показаннями. 

Дані про застосування Есенціальних фосфоліпідів у період лактації (грудного вигодовування) відсутні.

Побічні дії: 

Препарати Есенціальних фосфоліпідів зазвичай добре переносяться, в т. ч. при тривалому застосуванні. 

В рідкісних випадках можливі неприємні відчуття в епігастральній ділянці, нудота, діарея, алергічні реакції (шкірний висип).

Лікарська взаємодія: 

Лікарська взаємодія Есенціальних фосфоліпідів не описано.

В даний час у світі накопичено більш ніж 50-річний позитивний досвід вивчення і терапевтичного застосування препаратів, що містять есенціальні фосфоліпіди («ЭФЛ»), зокрема, Есенціале.

Субстанція ЭФЛ являє собою високоочищений екстракт з бобів сої і містить переважно молекули фосфатидилхоліну (ФХ) з високою концентрацією поліненасичених жирних кислот. Головним активним інгрідієнтом ЭФЛ є 1,2 — дилинолеоил — фосфатидилхолін, синтез якого людським організмом неможливий. Наявність двох есенціальних (необхідних) жирних кислот обумовлює перевагу цієї спеціальної форми фосфоліпідів у порівнянні з ендогенними фосфоліпідами 

Мембраностабілізуючу та гепатопротективну дію ЭФЛ досягається шляхом безпосереднього вбудовування молекул ЭФЛ в фосфоліпідну структуру пошкоджених печінкових клітин, заміщення дефектів і відновлення бар'єрної функції ліпідного бішару мембран Ненасичені жирні кислоти фосфоліпідів сприяють підвищенню активності і пластичності мембран, запобігають паралельне розташування ФО в мембрані, в результаті чого зменшується щільність фосфолипидных структур, нормалізується проникність. Екзогенні фосфоліпіди сприяють активації розташованих в мембрані фосфолипидзависимых ферментів. Це, в свою чергу, надає підтримуючий вплив на обмінні процеси в клітинах печінки, сприяє підвищенню її детоксикаційної та экскреторного потенціалу 

Гепатозахисну дію ЭФЛ, очевидно, ґрунтується також на інгібуванні процесів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ), які розглядаються як один з провідних патогенетичних механізмів розвитку уражень печінки Відновлюючи «упаковку» поліненасичених жирних кислот в мембрані гепатоцитів, есенціальні фосфоліпіди зменшують доступ кисню до них, тим самим знижуючи швидкість зародження вільних радикалів 

Прототипом сполук, що містять субстанцію ЭФЛ, є «Есенціале». Це полікомпонентних препарат, до складу якого входять есенціальні фосфоліпіди, ненасичені жирні кислоти: лінолева, олеїнова, ліноленова, вітаміни В1, В2, В6, В12, РР, Е.

У клінічній практиці Есенціале використовується по 3 основних напрямках: при захворюваннях печінки і її токсичних ураженнях; при патології внутрішніх органів, ускладненої ушкодженням печінки; як метод медикаментозного прикриття» при застосуванні лікарських препаратів, що викликають ураження печінки (тетрацикліну, рифампіцину, парацетамолу, індометацин та ін). В гепатології Есенціале призначають при хронічних гепатитах, цирозі печінки, жирової дистрофії, печінковій комі. Його також застосовують при радіаційному синдромі і токсикозі вагітних, для профілактики рецидивів жовчно-кам'яної хвороби, для передопераційної підготовки та післяопераційного лікування хворих, особливо у випадках хірургічних втручань на печінці і жовчних шляхах 

До недавнього часу Есенціале залишався єдиним представником групи фосфолипидных препаратів. Однак зараз відзначений явний прогрес в області створення, вивчення та впровадження в клінічну практику цього класу препаратів і не тільки за кордоном, але і в Україні. Переконливим доказом цього є поява на вітчизняному ринку лікарських препаратів таких засобів, як «Фосфолип», «Эссель-форте», «Ліпін», а також клінічні випробування нових препаратів «Липофен», «Лиолив», «Еплір». Активними речовинами препарату «Фосфолип» є есенціальні фосфоліпіди: фосфатидилхолін (ФХ), фосфатидилэтаноламин (ФЕ), фосфатидилинозитол (ФІ), фосфатидилсерин (ФС), лінолева кислота, що містяться в лецитині соєвих бобів. Препарат є протектором клітинних структур гепатоцитів та фосфолипидопосредованных ензимних систем. Фосфолип нормалізує білковий і жировий обмін, має ліпотропні дією. Це пояснює ефективність препарату при жировій дистрофії печінки, в комплексній терапії для лікування хронічних гепатитів, алкогольних гепатитів, цирозів печінки та інших уражень печінки різної етіології (иммуного генезу, токсичних і лікарських уражень печінки, при променевій хворобі, токсикозі вагітності) 

Державним науковим центром лікарських засобів (р. Харків) розроблено комбінований препарат «Липофен», до складу якого входять есенціальні фосфоліпіди, вітаміни В1, В6, Е і флакумин Липофен чинить гепатопротекторну дію, механізм якої зумовлений інгібуванням процесів липоперекисной деструкції гепатоцитів, нормалізацією показників антиоксидантного захисту, мембраностабілізуючою активністю. Згідно з даними вираженість антиоксидантного ефекту Липофена істотно перевершує як Есенціале, так і окремо взяті фосфоліпіди, що обумовлено синергізмом дії в комбінованому препараті потужного антиоксиданту флакумина та фосфатидилхоліну. Липофен схвалений Фармакологічним комітетом України і рекомендований для клінічних випробувань в якості патогенетичного засобу при хронічних, у тому числі алкогольних, захворюваннях печінки 

«Еплір» — новий оригінальний гепатопротекторний препарат фосфоліпідної природи, створений на кафедрах фармакології та технології ліків Сибірського медичного університету. Еплір являє собою фракцію полярних ліпідів озерного мулового осаду, що містить в якості біологічно активних речовин ФГ, ФЕ, сульфолипиды, каротиноїди, ксантофіли, жовчні кислоти В експериментах на моделях гострого та хронічного токсичного ураження печінки Еплір не слабкіше Есенціале попереджав розвиток структурно-метаболічних порушень у печінці, захищав паренхіму органу від розвитку цитолізу і некрозу 

Гепатозахисну дію Эплира забезпечується антиоксидантні властивості фосфоліпідів, зменшенням утворення детергентных лизофосфатидов і включенням ФГ до складу клітинних мембран [За результатами попередніх клінічних випробувань Еплір оцінюється як ефективний засіб терапії гострого та хронічного (активного і персистуючого) токсичного гепатитів, алкогольної і лікарської етіології 

Групою вчених Інституту фармакології та токсикології АМН України створено оригінальний препарат природного походження для парентерального застосування — «Ліпін», який представляє собою лиофилизированый яєчний фосфатидилхолін в липосомальной формі Ліпін дозволений до медичного застосування і промислового виробництва. Препарат використовується у вигляді суспензії на фізіологічному розчині з утворенням при цьому дрібних одношарових ліпосом. Тому він може розглядатися і як фосфоліпідний, і як липосомальный препарат. Ліпін має антигіпоксичну, антиоксидантну, детоксикуючою, кардіопротекторну, протизапальну і гепатозащитным дією. Висока клінічна ефективність, практично повна відсутність протипоказань до застосування, мала токсичність дозволили рекомендувати цей препарат для використання в практиці фтизіатричних, пульмонологічних, легенево-хірургічних, кардіологічних і реанімаційних відділень, а також в гастроентерології для корекції порушених функцій печінки та органів ШЛУНКОВО-кишкового тракту 

Результати доклінічного вивчення ліпіна як гепатозащитного препарату на різних моделях ураження печінки (гострої дистрофії, хронічного гепатиту, підпечінкової холестазу, лікарського гепатиту) показали, що введення його експериментальним тваринам супроводжується гальмуванням процесів ПОЛ у крові і тканинах, зростанням активності ферментів антирадикального захисту організму, поліпшенням зовнішньосекреторної функції печінки, мембраностабілізуючим ефектом, підвищенням неспецифічного імунітету. Позитивні зрушення у більшою мірою виявлялися при гострій дистрофії печінки і подпеченочном холестазе 

Випробування ліпіна в клініці гастроентерологічних захворювань підтвердили його фармакотерапевтическую спроможність при гострих і хронічних активних гепатитах, хронічному безкам'яному холециститі, цирозі печінки, неспецифічному виразковому коліті.

Ефективність використання ліпіна в гастроентерології та гепатології пояснюється не тільки унікальним діапазон фармакологічних ефектів, але і доведеною гепатоспецифичностью фармакокінетики ліпосом. Про це свідчить той факт, що 97% введених в організм фосфатидилхолиновых ліпосом виявляється в гепатоцитах, і лише 3% — у клітинах непаренхимальных 

До недавнього часу органоспецифичность ліпосом щодо клітин печінки практично не використовувалася для створення препаратів цілеспрямованої дії. Застосування ліпосом як систем транспорту ліків і включення в них сполук з гепатозащитной активністю, продемонструвало перспективність цього напрямку й дозволило запропонувати для клінічних досліджень новий липосомальный гепатопротектор «Лиолив». Лиолив відноситься до класу метало-липосомальных препаратів і являє собою композицію мембранного фосфолипида («Ліпін») і координаційної сполуки алюмінію з мефенамової кислоти («Антраль») Фармакологічні дослідження лиолива виконані в Інституті фармакології та токсикології АМН України в співдружності з фахівцями кафедри фармакології Української фармацевтичної академії (р. Харків).

За підсумками доклінічного вивчення встановлено, що лиолив при парентеральному і ентеральному шляхах введення при гострому, субостром і хронічному токсичному ураженні печінки послаблює дію гепатотоксинів, активізує репаративні процеси в гепатоцитах і сприяє практичній нормалізації картини структурно-функціонального стану печінки у дорослих, молодих і статевонезрілих експериментальних тварин різних видів. Гепатозахисну дію обумовлено інгібуванням процесів ПОЛ, підтримкою ендогенних антиоксидантних систем організму, стабілізацію структури печінки та мембран гепатоцитів, активізації репаративних реакцій в печінці і рівня адаптації, а також функцією неспецифічної детоксикації. Поряд з гепатозащитным ефектом, лиолив виявляє виражену пролонговану протизапальну дію 

Комплексно впливаючи на різні ланки патогенезу токсичного гепатиту (пероксидация ліпідів мембран, холестаз, цитоліз, запальний процес), лиолив забезпечує високий захисний ефект і може конкурувати з традиційними гепатопротекторні засобами (есенціале, силібор) в лікуванні та запобіганні різних гепатопатий.

У клініці передбачається використання лиолива для моно - та комбінованої терапії гострих і хронічних дистрофічних і гепатитної станів печінки (токсичний, алкогольний, лікарський гепатит, жирової стеатоз), цирозу печінки.

Таким чином, наведений аналіз сучасного стану ринку фосфолипидных препаратів дозволяє укласти, що створення і вивчення сполук, що володіють здатністю нормалізувати структуру і функції мембран клітин печінки, слід вважати найбільш перспективним напрямком у лікуванні гепатологічних хворих. 
Мембранопротекторны  засоби, мембранопротектори
	Діюча речовина
	Механізми дії/ Аналоги:
	Показання

	
адеметионин
	· Донаторы метильной группы, стимуляторы реакций метилирования
· Донаторы, метаболиты, коферменты, витамины
	· Абстинентный синдром
· Алкоголизм
· Гепатиты, гепатозы
· Интоксикации (отравления)
· Печеночная недостаточность
· Холестаз, холестатический синдром, билиарная обструкция
· Цирроз печени

	
витамин Е
	Донаторы, метаболиты, коферменты, витамины
	· Авитаминоз Е, гиповитаминоз Е
· Амиотрофический боковой (латеральный) склероз / БАС, болезнь Шарко, болезнь Лу Герига
· Артериальная гипертензия, артериальная гипертония, гипертоническая болезнь
· Астенические состояния, астения, повышенная утомляемость
· Атеросклероз сосудов
· Беременность, период беременности
· Гепатиты, гепатозы
· Гипогонадизм мужской, андрогенная недостаточность, импотенция (мужское бесплодие)
· Дерматозы
· Дерматомиозит
· Дистрофия, гипотрофия (дефицит / уменьшение массы тела), истощение
· Менопауза, климакс, климактерические симптомы
· Миастения
· Миокардиодистрофия, кардиодистрофия
· Миопатия
· Нарушения менструального цикла, дисменорея, аменорея, олигоменорея
· Остеоартроз, остеоартрит, артроз, коксартроз, гонартроз
· Остеохондроз позвоночника, межпозвонковый остеохондроз
· Парез
· Период реконвалесценции (выздоровления) после тяжелых заболеваний, послеоперационный период
· Пожилой / старческий возраст
· Профилактика онкологических заболеваний
· Псориаз
· Ревматоидный артрит
· Системная красная волчанка
· Склеродермия
· Трофическая язва
· Угроза прерывания беременности, угрожающий аборт
· Хроническая ишемическая болезнь сердца, стенокардия
· Хроническая сердечная недостаточность
· Цирроз печени

	
метионин
	Донаторы метильной группы, стимуляторы реакций метилирования
Донаторы, метаболиты, коферменты, витамины
	· Абстинентный синдром
· Алкоголизм
· Гепатиты, гепатозы
· Интоксикации (отравления)
· Печеночная недостаточность
· Цирроз печени

	
оксиметилэтилпиридина сукцинат
	Донаторы, метаболиты, коферменты, витамины
	· Абстинентный синдром
· Атеросклероз сосудов
· Вегетососудистая и нейроциркуляторная дистония
· Вертебро-базилярная недостаточность, синдром вертебробазилярной системы
· Интеллектуально-мнестические расстройства, нарушение умственной работоспособности, когнитивные расстройства
· Невротические и неврозоподобные расстройства, неврозы
· Острая ишемическая болезнь сердца, нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда
· Острые нарушения мозгового кровообращения, транзиторная ишемическая атака, ишемический инсульт
· Отравление (передозировка) антипсихотическими средствами, нейролептиками
· Стресс, воздействие экстремальных факторов, расстройства адаптации, посттравматическое стрессорное расстройство
· Тревожно-фобические расстройства, фобии, тревоги
· Хроническая ишемическая болезнь сердца, стенокардия
· Хроническое нарушение мозгового кровообращения (цереброваскулярная недостаточность), дисциркуляторная энцефалопатия
· Черепно-мозговая травма

	
фосфокреатин
	Донаторы, метаболиты, коферменты, витамины
Макроэргические соединения, макроэрги (фосфагены)
	· Острая ишемическая болезнь сердца, нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда
· Острая сердечная недостаточность
· Острые нарушения мозгового кровообращения, транзиторная ишемическая атака, ишемический инсульт
· Хроническая сердечная недостаточность

	
цитиколин
	Донаторы, метаболиты, коферменты, витамины
Синтеза фосфолипидов стимуляторы
	· Геморрагический инсульт
· Интеллектуально-мнестические расстройства, нарушение умственной работоспособности, когнитивные расстройства
· Острые нарушения мозгового кровообращения, транзиторная ишемическая атака, ишемический инсульт
· Хроническое нарушение мозгового кровообращения (цереброваскулярная недостаточность), дисциркуляторная энцефалопатия
· Черепно-мозговая травма

	
эссенциальные фосфолипиды
	Донаторы, метаболиты, коферменты, витамины
Синтеза фосфолипидов стимуляторы
	· Артериальная гипертензия, артериальная гипертония, гипертоническая болезнь
· Атеросклероз сосудов
· Гепатиты, гепатозы
· Гиперлипидемия (повышенное содержание липидов/липопротеинов в крови)
· Гипертриглицеридемия (повышенное содержание триглицеридов в крови)
· Гиперхолестеринемия (повышенное содержание холестерина в крови)
· Дерматит атопический, экзема атопическая
· Диабетическая ангиопатия (нефропатия, ретинопатия, синдром диабетической стопы и др.)
· Нейродермит
· Панкреатит
· Печеночная недостаточность
· Псориаз
· Хроническая ишемическая болезнь сердца, стенокардия
· Хроническое нарушение мозгового кровообращения (цереброваскулярная недостаточность), дисциркуляторная энцефалопатия
· Цирроз печени
· Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки


ВИКОРИСТАННЯ ФОСФОЛІПІДНИХ МЕМБРАНОПРОТЕКТОРІВ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ СЕРЦЕВО-СУДИННИХ ЗАХВОРЮВАНЬ
В організмі людини фосфоліпіди прямим або непрямим чином беруть участь в процесах метаболізму. Їх біологічне значення полягає в тому, що вони є структурними елементами біологічних мембран. 

Склад і просторова орієнтація жирних кислот у фосфоліпідах мають вирішальне значення у формуванні таких характеристик клітинних структур, як мембранна плинність, мембранна проникність, рецепторна і ферментна активність зв'язаних з мембранами білків. 

Зміна цих характеристик лежить в основі ряду захворювань серцево-судинної системи та супутніх патологічних станів. 

Механізми дії та фармакологічні ефекти есенціальних фосфоліпідів, що використовуються в кардіології. 

Есенціальні. фосфоліпіди сприяють посиленій емульгації жирових частинок у просвіті кишечнику, що сприяє їх оптимальному всмоктуванню, а в подальшому - більш ефективного впливу ендогенних ліпопротеідліпази За рахунок посилення активності специфічних ферментів, відповідальних за эстерификацию холестерину, зссенциальные фосфоліпіди стимулюють його зворотний транспорт, що частково лежить в основі антиатерогенного дії останніх. Фосфоліпіди є важливою складовою частиною зовнішньої оболонки липопротсидных частинок. Тому екзогенні есенціальні фосфоліпіди, вбудовуючись в оболонку циркулюючих ліпопротеїдів, здатні значно модифікувати їх транспортну роль. 

Зокрема, включаючись в антиатерогенные ліпопротеїди високої щільності, есенціальні фосфоліпіди сприяють виведенню більшої кількості холестерину плазми крові. Антиатерогенних ефект есенціальних фосфоліпідів проявляється і в їх позитивний вплив на реологічні властивості крові - зниження агрегационнои активності тромбоцитів і збільшення плинності фосфоліпідного шару еритроцитарних мембран.

Мета заняття: 

Засвоїти:

Фармакокінетику, фармакодинаміку, показання до застосування, фармакотоксидинамику: препаратів:

1. Препарати, що містять природні або напівсинтетичні флавоноїди розторопші: гепабене, легалон, карсил, гепатофальк-планта, силібор.

2. Препарати, що містять природні або напівсинтетичні флавоноїди інших рослин: хофитол, катерген (цианиданол), ЛІВ-52 (гепалив).

3. Органопрепарати тваринного походження: сирепар, гепатосан.

4. Препарати, які містять есенціальні фосфоліпіди: есенціале, фосфоглив, эссливер, еплір.

5. Препарати різних груп: бемитил, адеметионин (гептрал), кислота ліпоєва (тиоктацид), гепа-мерц (орнітин), урсодеоксихолевая кислота (урсофальк), нестероїдні анаболіки (метилурацил, пентоксил, натрію нуклеінат).

Механізми дії різних гепатопротекторів 

Есенціальні фосфоліпіди 

– Антиоксидантний 

– Заповнення ліпідів мембран 

Аденозилметионин 

– Антиоксидантний 

– Синтез структурних білків гепатоцитів 

– Сульфурирование токсичних ЖК (антихолестатический) 

Силімарин 

– Антиоксидантний 

– Синтез структурних білків гепатоцитів 

– Блокування деяких отрут (антитоксичний) 

УДХК (УРСОФАЛЬК®) 

– Цитопротективный (витіснення токсичних гідрофобних РК) 

– Холеретичний (посилення синтезу і виведення РК) 

– Імуномодулюючий (зменшення синтезу провоспалителных цитокінів) 

– Антиапоптический (блокада каспазного циклу руйнування мітохондрій) 

– Антиоксидантний 

Знати: 

1. Методи дослідження хронічного гапатита, цирозу печінки

2. Етіологію, патогенез, клініку, хронічного гапатита, цирозу печінки 

3. Прикаких сосояниях використовуються гепатопротектори, мембранопротекторы

3. Вміти:

а) вибрати конкретного хворого з вказаною патологією необхідне ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності і безпеки;

б) призначити комбіновану терапію;

Перелік практичних робіт:

Домашнє завдання.

1. Вивчити основні завдання та напрями вибору лікарських засобів 

хронічному гапатите, циррозн печінки

Завдання для самоперевірки вихідного рівня.

1. Етіологія, патогенез, класифікація хронічного гапатита, цирозу печінки 

2. Перерахуйте основні групи гепатопротекторів, мембранопротекторов

3. Сформулюйте значимість провідних фармакокінетичних характеристик (Т1/2el, %, зв'язок з білками плазми, \/d л/кг) в індивідуальному підбір вищевказаних ЛЗ.

4. Виділіть клінічні та лабораторно-функціональні критерії терапевтичної ефективності застосування гепатопротекторів, мембранопротекторов 

5. Перерахуйте клініко-лабораторні критерії безпеки застосування ЛЗ при аналізованих клінічних синдромах.

Контроль рубіжного рівня знань.

 1. Після перенесеного гострого вірусного гепатиту у хворого 46 років зберігаються біль і тяжкість у правому підребер'ї, збільшення розмірів печінки, підвищення рівня сироваткових АЛТ і АСТ, як маркерів наявності синдрому цитолізу гепатоцитів. 

Виберіть необхідне хворому лікарський засіб для стабілізації мембранної проникності:

2. Заповнити таблицю "Групи лікарських засобів для лікування хронічних гепатитів".
	Фармакологические группы
	Препараты
	Механизм действия
	Путь введения, 

доза

	1.Анаболические стероид-

ные гормоны

2.Дезинтоксикационные

средства

3.Витамины

4.Глюкокортикоиды

5.Гепатопротекторы

6.Противовирусные

средства
	
	
	


3. Заполнить таблицу „Группы лекарственных средств для лечения циррозов печени”.

	   Фармакологические  группы
	   Препараты
	Путь введения, доза

	1.Цитостатики

2.Дезинтоксикационные средства

3.Витамины

4.Аминокислоты

5.Глюкокортикоиды

6.Гепатопротекторы

7.Диуретики
	
	


4. Выберите из ничжеприведеных препаратов: гепатопротекторы (1), желчегонные (2) ферментны (3) ЛС. 

	Препарат
	1
	2
	3
	Препарат
	1
	2
	3

	1. Сульфат магния
2. Холосас

3. Сирепар

4. Фестал

5. Аллохол

6. Карсил

7. Панзинорм

8. Холензим

9. Никодин

10. Витогепат

11. Гептрал

12. ЛИВ-52

13. Панцитрат

14. Липостабил

15. Ессенциале
	
	
	
	16. Сорбит

17. Фламин

18. Лиобил

19. Ксилит

20. Креон

21. Мезим-форте

22. Дигестал

23. Оксафенамид

24. Дехолин

25. Ораза

26. Солизим

27. Циквалон

28. Кислота глутаминовая
29. Трифермент

30. Панкурмен
	
	
	


5. Заполнить таблицу „Критерии эффективности фармакотерапи хроничного гепатита, жолчекаменной болезни, хроничного панкреатита”:

	Методи исследования
	Критерии ефективності

	
	Хроничний гепатит
	Желчекаменная болезнь 
	Хронический панкреатит

	1. Жалобы
2. Физикальные методы:

- осмотр
- пальпация

- перкуссия

3. Лабораторные методы:

- мочи
- крови:

а) общий анализ крови
б) „печёночные” пробы
в) амилаза

г) копрограмма

4. Инструментальные:

- рентгенологеские
- УЗД
	
	
	


7. Виберите из ничжеприведеных препаратов ЛС, которые использубтся при  хронческом гепатите, циррозе печени, хроническом холецистите, хронческом панкреатите. 

	Группы ЛС
	Хроничний гепатит
	Цирроз печени
	Хроничний холецистит
	Хроничний панкреатит

	1. Антибактераальнве
2. Анаболичные стероидные гормоны
3. Дезинтоксикационные ЛС
4. Ингибиторы ферментов

5. Витамины
6. Глюкокортикоиды
7. Цитостатики

8. Гепатопротекторы
9. Желчегонные
10. Ферментные
11. Диуретики
	
	
	
	


ТЕСТИ

1. У хворого, 20 років, який обстежується і лікується в гастроентерологічному відділенні, встановлено діагноз автоімунний гепатит. Яка група препаратів входить в базисну терапію даного захворювання?

A. *Глюкокортикоїди і цитостатики.

B. Анаболічні стероїдні препарати.

C. Антибактеріальні препарати.

D. Гепатопротекторні препарати.

E. Вітаміни.

2. У хворого дрібновузлового цироз печінки. Протягом останніх 2-х років, з'явилася задишка, набряки на нижніх кінцівках, асцит. Хворий приймав гепатопротектори та глюкокортикоїди. Яку комбінацію ліків найбільш доцільно призначити?

A. Верошпірон + аскорутин.

B. Нерабол + фурасемид. 

C. Лідокаїн + гіпотіазид.

D. Альбумін + аскорутин.

E. *Верошпірон + фуросемід.

3. Хвора, 36 років, скаржиться на загальну слабкість, дратівливість, тяжкість у правому підребер'ї, субфебрилітет. 4 роки тому перенесла вірусний гепатит. Зазначені скарги наростали протягом 3-х місяців. Об'єктивно: печінка на 3 см виступає з-під краю реберної дуги. Лабораторно: загальний білірубін – 64,5 мкмоль/л: прямий – 22,7 ммкмоль/л. Гамма-глобуліни – 31 %, АСТ – 1,42 ммоль/год•л, АЛТ – 1,96 ммоль/год•л Виявлені ознаки активної реплікації вірусу (HBeAg – позитивна реакція). Який з препаратів найбільш ефективний для етіотропного лікування?

A. Есенціале-форте.

B. Альфа-інтерферон.

C. Левамізол.

D. Преднізолон.

E. Карсил.

4. У хворого дрібновузлового цироз печінки. Протягом останніх 2-х місяців, з'явилася задишка, набряки на нижніх кінцівках, асцит. Хворий приймав гепатопротектори та глюкокортикоїди. Яку комбінацію ліків найбільш доцільно додати до лікування, яке проводиться?

A. Альдактон + аскорутин.

B. Неробол + фуросемід. 

C. Лідокаїн + гіпотіазид.

D. Альбумін + аскорутин.

E. Спіронолактон + фуросемід.

5. У пацієнта, 56 років, виявлена помірна іктеричність шкіри і склер, збільшення розмірів печінки та селезінки. Три роки тому лікувався з приводу гепатиту Ст. В крові HBsAg, HBeAg (+). Висока концентрація ДНК-HBV. Яке з наведених засобів є найбільш ефективним для базової терапії?

А. Карсил..

Ст. Вітогепат.

С. Преднізолон.

D. α-Інтерферон.

Е. Есенціале-форте.

7. При захворюваннях печінки з включенням до патогенез аутоімунних і запальних реакцій, а також при наявності у хворого холестазу препаратами вибору є:

А. Сирепар, тропофар

 Ст. Есенціале, энерлив

С. Урсофальк, урсосан

D. Ліпоєва кислота, еспа-ліпон

Е. Силімарин, силібінін

8. Хвора, 36 років, скаржиться на загальну слабкість, дратівливість, тяжкість у правому підребер'ї, субфебрилітет. 4 роки тому перенесла вірусний гепатит. Скарги значно поступово наростали протягом 3-х місяців. Об'єктивно: печінка на 3 см виступає з-під краю реберної дуги. Лабораторно: загальний білірубін – 64,5 мкмоль/л: прямий – 22,7 ммкмоль/л. Γ-глобулін – 31 %, АсАТ – 1,42 ммоль/год•л, АЛТ – 1,96 ммоль/год•л Виявлені ознаки активної реплікації вірусу (HBeAg – позитивна реакція). Який з препаратів найбільш ефективний для этотропного лікування?

A. Ессенціале-форте.

B. Карсил.

C. Левамізол.

D. Преднізолон.

E. α-інтерферон.

9. У хворого дрібновузлового цироз печінки. Протягом останніх 2-х років, з'явилася задишка, набряки на нижніх кінцівках, асцит. Хворий приймав гепатопротектори та глюкокортикоїди. Яку комбінацію ліків найбільш доцільно призначити?

A. Альдоктон + аскорутин.

B. Нерабол + фурасемид. 

C. Лідокаїн + гіпотіазид.

D. Альбумін + аскорутин.

E. Альдоктон + фурасемид.

10. 40-річний чоловік хворіє аутоімунним гепатитом. При обстеженні було виявлено в крові: білірубін – 42 мкмоль/л, АлАт – 2,3 мкмоль/(год•л), АсАт – 1,8 мкмоль/(год•л). Що із запропонованого найбільш ефективно для лікування даного хворого? 

A. Антибактеріальні засоби.

B. Гепатопротектори.

C. Глкокортикоиды, цитостатики.

D. Противірусні препарати.

E. Гемосорбція, вітамінотерапія.

11. Хворому 60 років, який довгий час хворіє на стенокардію разом з коронаролітікі лікар призначив ацетилсаліцилову кислоту для зменшення агрегації тромбоцитів. Який механізм антиагрегантной функції ацетилсаліцилової кислоти? 

А. Знижує активність фосфодиестеразы. 

B. Знижує активність циклооксигенази.

C. Підвищує активність аденілатциклази тромбоцитів.

D. Підвищує синтез простоциклина. 

E. Проявляє мембраностабилизрующее дію.

12. У хворого, 20 років, який обстежується і лікується в гастроентерологічному відділенні, встановлено діагноз автоімунний гепатит. Яка група препаратів входить в базисну терапію даного захворювання?

A. *Глюкокортикоїди і цитостатики.

B. Анаболічні стероїдні препарати.

C. Антибактеріальні препарати.

D. Гепатопротекторні препарати.

E. Вітаміни.

13. У хворого дрібновузлового цироз печінки. Протягом останніх 2-х років, з'явилася задишка, набряки на нижніх кінцівках, асцит. Хворий приймав гепатопротектори та глюкокортикоїди. Яку комбінацію ліків найбільш доцільно призначити?

A. Нерабол + фурасемид. 

B. Лідокаїн + гіпотіазид.

C. Альбумін + аскорутин.

D. *Верошпірон + фуросемід. 

E. Верошпірон + аскорутин.

14.У хворого з гепатитом с, злоупотребляющем алкоголем розвинувся цироз печінки. Препаратом вибору є:

A. Есенціале.

B. Сирепар.

C. Метіонін.

D. *Гептрал.

E. Нікотинова кислота.

ТЕМА 27. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ, ЩО ПРИЗНАЧАЮТЬСЯ ПРИ ГИПОАЦИДНИХ СТАНАХ І ПРИ КИШКОВОМУ ДИСБАКТЕРІОЗІ 

Актуальність теми:

Хронічний гастрит (ХГ) вражає більше 40-50% дорослого населення земної кулі. Поширеність захворювання багато в чому залежить від місця та умов проживання людей.

ХГ - захворювання з хронічним рецидивуючим перебігом, в основі якого лежать запальні і дистрофічні, дисрегенераторні ураження слизової оболонки шлунка, що супроводжуються порушенням його секреторної, моторно-евакуаторної та інкреторної функції.

ХГ - поняття клініко-морфологічне, але остаточний діагноз стає чинним лише після гістологічного підтвердження

Гастрит типу А - аутоімунний атрофічний фундальний гастрит, який зустрічається в кілька разів рідше, ніж гастрит типу В (у 20-30% хворих). Він супроводжується прогресуючою атрофією залоз, ахлоргідрією, гипергастринемией, освітою антипариетальных антитіл і розвитком В12-дефіцитної анемії. При цьому гастриті в шлунковому соку виявляються антитіла до внутрішнього фактору. Встановлено низький рівень IgA та IgG, часте відсутність виділення антигенів АВ0, низький рівень нормальних противотканевых антитіл. Відзначається експрес загибель епітеліальних клітин внаслідок проникнення активованих лімфоцитів через базальну мембрану залоз. ХГ типу А виявляється у найближчих родичів, у осіб з спадково детермінованим імунним фоном. Іноді він поєднується з аутоімунним тиреоїдитом, гіпотиреозом, вітіліго.

Зазвичай є дифузним. Розвивається у осіб похилого і зрілого віку. Частіше обумовлюється порушеннями харчування, рідше — токсичним впливом (алкоголь, ліки, профвредности).

Дисбактеріоз кишечника

Дисбактеріоз — кількісне (зниження вмісту корисної та підвищення патогенної мікрофлори) і якісне (зміна біологічних властивостей кишкової флори, ослаблення виконання корисних функцій і підвищення токсичності) зміна кишкової мікрофлори.
За даними сучасних епідеміологічних досліджень, дисбактеріозами кишечника в тій чи іншій мірі страждає 90% населення планети. Це пов'язано, насамперед, з нераціональним харчуванням, стресами, зниженням імунологічної реактивності організму, екологічними та фізико-хімічними факторами зовнішньої середовища, невиправданим і безконтрольним вживанням лікарських препаратів, що впливають на мікрофлору організму. Встановлено, що після перенесеної гострої кишкової інфекції при відсутності адекватної терапії дисбіотичні зміни в кишечнику зберігаються не менше 2-3 років.

Особливо часто дисбактеріоз кишечника спостерігається у дітей першого року життя (70-80%) і новонароджених (80-100%). У віці старше 1 року дисбактеріоз виявляється у 60-70% дітей, у здорових дітей старше 3 років — у 30-50% випадків. При цьому у більшості дітей відсутні які-небудь клінічні прояви захворювання.

Мотиваційна характеристика теми.

Гастрит – термін, використовуваний для позначення різних за походженням, перебігу та клінічних проявів запальних та дистрофічних змін слизової оболонки шлунку (СОШ). 

Розрізняють дві основні форми гастриту – гострий і хронічний. 

Як правило, окремо розглядають алкогольний гастрит.
	Описание морфологических изменений дополняются описанием эндоскопических категорий гастритов: 

· эритематозный/экссудативный гастрит (поверхностный гастрит);

· плоские эрозии;

· приподнятые эрозии;

· геморрагический гастрит;

· гиперпластический гастрит;

· гастрит, сопровождающийся ДГР (рефлюкс-гастрит).

Диагноз ХГ должен формироваться на основании оценки всех 4-х признаков заболевания: локализации патологического процесса (рис. 1), гистологических изменений, макроскопических изменений слизистой, выявляемых при эндоскопии, этиологических факторов. 
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	Рис. 1. Преимущественная локализация различных форм ХГ (слева направо):антральный гастрит (гастрит типа А); гастрит тела желудка (гастрит типа В); мультифокальный гастрит (пангастрит)


Факторы с

	еды

	Смешанный гастрит

типа А и В

	
	Особые формы


	Химический

	Химические раздражители
Желчь (ДГР) Приём НП
	Реактивный гастрит типа С
Реактивный рефлюкс-гастрит


	Радиационный

	Лучевое поражение

	
	Лимфоцитарный

	Идиопатический

Иммунные механизмы

Глютен Helicobacter pylori
	Гастрит, ассоциированный с целиакией


	Гранулематозный

	Болезнь Крона Саркоидоз

Гранулематоз Вегенера

Инородные тела Идиопатический

	Изолированный гранулематоз


	Эозинофильный

	Пищевая аллергия 

Другие аллергены
	Аллергический


	Другие

инфекционные

	Бактерии (кроме Нр)

Грибы Паразиты
	
	Гигантский

гипертрофический

	Болезнь Менетрие

	

	

	Следует отметить, что эти классификации не содержат таких важных клинических и функциональных признаков болезни, как оценка секреторной функции желудка (нормальная, повышенная или пониженная секреция соляной кислоты), стадии течения заболевания (обострение, ремиссия) и наличия осложнений (эрозии, кровотечения, малигнизация). 
Рабочая классификация хронических гастритов

По типу гастритов: 

1. Неатрофический (поверхностный) гастрит.

2. Атрофический гастрит (аутоиммунный атрофический и мультифокальный атрофический).

3. Особые формы гастритов (реактивный, радиационный, лимфоцитарный, гранулематозный, эозинофильный, гигантский гипертрофический и др.).

По локализации: 

1. Антральный отдел желудка.

2. Тело желудка.

По эндоскопической картине: 

1. Поверхностный.

2. Эрозивный.

3. Атрофический.

4. Геморрагический.

5. Гиперплазия слизистой.

6. Наличие ДГР и др.

По морфологии: 

1. Степень воспаления.

2. Активность воспаления.

3. Наличие атрофии желудочных желез.

4. Наличие и тип кишечной метаплазии.

5. Степень обсеменения слизистой Нр.

По функциональному признаку: 

1. Нормальная секреция.

2. Повышенная секреция.

3. Секреторная недостаточность (умеренная или выраженная).

По клиническим признакам: 

1. Фаза обострения.

2. Фаза ремиссии. 

Осложнения: 

1. Кровотечения.

2. Малигнизация.

Установление клинического диагноза основывается на данных анамнеза, выявлении клинических признаков, определении типа хронического гастрита, оценке степени распространенности морфологических признаков заболевания, инфекции, наличии и выраженности нарушений функции желудка. 

	Этиология и патогенез

Возникновение и прогрессирование ХГ обусловлено сочетанным воздействием на СОЖ множества факторов. Патогенез хронического гастрита для каждой формы и типа заболевания имеет свои особенности.   
Существуют две группы этиологических факторов ХГ – экзогенные и эндогенные. 
Экзогенные факторы, способствующие возникновению ХГ: 

· инфицирование Нр;

· алиментарные факторы;

· злоупотребление алкоголем;

· курение;

· длительный приём лекарств, раздражающих СОЖ;

· воздействие на СОЖ химических агентов;

· воздействие радиации;

· другие бактерии (кроме Нр);

· грибы;

· паразиты.

Эндогенные факторы, способствующие возникновению ХГ: 

· генетические факторы;

· дуоденогастральный рефлюкс;

· аутоиммунные факторы;

· эндогенные интоксикации;

· гипоксемия;

· хроническая инфекция;

· нарушения обмена веществ;

· эндокринные дисфункции;

· гиповитаминозы;

· рефлекторные влияния на желудок с других поражённых органов.

Нестероидные противовоспалительные средства

НПВС при длительном применении вызывают тяжёлые поражения СОЖ, преимущественно антрального отдела и ДПК (геморрагии, эрозии, язвы). Побочные эффекты НПВС связаны с их способностью ингибировать ключевой фермент метаболизма арахидоновой кислоты – циклооксигеназы (ЦОГ), что приводит к угнетению синтеза простагландинов. Простагландины, в свою очередь, определяют важнейшие физиологические реакции организма, в т.ч. скорость репаративных процессов в СОЖ и ДПК.   
Существуют два изофермента ЦОГ – ЦОГ1 (обеспечивает синтез простагландинов) и ЦОГ2 (активность её возрастает только при воспалении). 
Современная классификация НПВС как раз и основана на степени селективности препаратов к различным формам ЦОГ. Целесообразно использовать НПВС, обладающие максимальной селективностью в отношении ЦОГ2 (целекоксиб, рофекоксиб). 
На рис. 2 показана рН-грамма тела желудка с ДГР. 

Аутоиммунные механизмы

В основе формирования аутоиммунного атрофического ХГ лежит образование антител к париетальным (обкладочным) клеткам фундального отдела желудка. В результате такого образования происходит: 

· снижение выработки соляной кислоты и пепсина (гипохлоргидрия, ахлоргидрия и ахилия);

· атрофия СОЖ, преимущественно фундального отдела;

· снижение выработки внутреннего фактора Кастла и развитие В12-дефицитной анемии;

· увеличение выработки гастрина G-клетками антрального отдела желудка. 
Клиническая картина

Клинические проявления хронического гастрита условно характеризуются как местными, так и общими расстройствами.  
Местные расстройства характеризуются симптомами: 

· Диспепсия (тяжесть и чувство давления, полноты в подложечной области, появляющиеся или усиливающиеся во время еды или вскоре после еды, отрыжка, срыгивание, тошнота, неприятный привкус во рту, жжение в эпигастрии, нередко изжога, которая говорит о нарушении эвакуации из желудка и забросе желудочного содержимого в пищевод). Эти проявления чаще возникают при определенных формах антрального ХГ, которые ведут к нарушению эвакуации из желудка, повышению внутрижелудочного давления, усилению гастроэзофагеального рефлюкса и обострению всех перечисленных симптомов.
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	Рис. 2. Суточная рН-грамма тела желудка, полученная на приборе “Гастроскан-24”. Подъём рН до щелочных величин ночью свидетельствует о наличии ДГР


Измерение

	частоты пульса

	1

	
	А.02.12.001

	Измерение артериального давления

	1


	А.03.16.001

	Эзофагогастродуоденоскопия

	1


	А.08.05.003

	Исследование уровня эритроцитов

	1


	А.08.05.004

	Исследование уровня лейкоцитов в крови

	1


	А.08.05.006

	Соотношение лейкоцитов в крови (подсчёт формулы крови)

	1


	А.08.05.009

	Определение цветового показателя

	1



А.08.16.0

	4

	Исследование материала желудка на наличие хеликобактериоза

	1


	А.08.06.002

	Морфологическое исследование препарата тканей желудка

	0,1



Морфологическое исследование препарата тканей двенадцатиперстной

	кишки

	0,1

	

Исследование уровня общего гемо

	лобина в крови

	1

	
	А.09.19.002

	Исследование кала на скрытую кровь

	0,05


	А.12.05.001

	Исследование оседания эритроцитов

	0,01


	А.06.16.002

	Рентгеноскопия желудка и двенадцатиперстной кишки

	0,4



А.09.

	6.004

	Внутрижелудочное определение концентрации водородных ионов в желудочном содержимом (рН)

	0,5



	Лабораторная диагностика. Клинический анализ крови, биохимический анализ крови, клинический анализ мочи, клинический анализ кала, анализ кала на скрытую кровь, морфологические исследования, определение пепсина и пепсиногена в крови, иммунологические исследования. 
Рентгенологическое исследование. Выявляются изъязвления СОЖ, язвы, недостаточность кардии, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, рак, полипоз, ДГР, гигантский гипертрофический гастрит, хроническая непроходимость ДПК. 
Внутрижелудочная рН-метрия  – определение состояния секреции и диагностика функциональных нарушений. При неатрофическом ХГ и рефлюксгастрите секреторная функция нормальная или повышенная, при атрофическом ХГ, гигантском гипертрофическом гастрите секреторная функция снижена. На рис. 3 представлен пример рН-граммы двух отделов желудка больного ХГ с повышенной кислотностью. 
Нормальная кислотопродукция характеризуется следующими цифрами: 
натощак рН в полости тела желудка составляет 1,5–2,0, после введения стимулятора – пентагастрина или гистамина – 1,1–1,2. 
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Рис. 3. рН-грамма двух отделов желудка с хроническим поверхностным гастритом с повышенной кислотностью в антральном отделе, полученная на приборе “Гастроскан-5М”. Показана базальная кислотность и кислотность после проведения щелочного теста (Щ) и стимуляции гистамином (СТ)

Дополнительные методы исследования
Электрогастроэнтерография – исследование моторноэвакуаторной функции ЖКТ с целью определения ДГР.  

Поэтажная манометрия верхних отделов ЖКТ. – Давление в ДПК в норме 80–130 мм вод. ст., при рефлюксгастрите повышается до 200–240 мм вод. ст. 
Ультразвуковое исследование (УЗИ). Проводится УЗИ печени, поджелудочной железы и желчного пузыря для выявления сопутствующих заболеваний желудочнокишечного тракта (ЖКТ). В последние годы УЗИ даёт возможность определить наличие поражения стенки желудка. 


Средства, применяющиеся при пониженной секреторной функциии желудка - средства заместительной терапии 

Основними компонентами шлункового соку є соляна кислота (продукується обкладочными клітинами), пепсиноген (продукується головними клітинами), а також муцин (продукується додатковими клітинами). При гипоацидних і анацидних гастритах може знижуватися або, відповідно, повністю відсутнім секреція соляної кислоти (ахлоргідрією), а також може відбуватися зниження секреції соляної кислоти і пепсину (ахілія). Ахілія може спостерігатися при раку шлунка, злоякісної анемії. 

При недостатності секреції шлункового соку, для поліпшення перетравлювання їжі призначають в якості замісної терапії: абомін, натуральний шлунковий сік, пепсин, кислоту хлористоводневу розведену. 

Їх терапевтичний ефект обумовлений зміною реакції середовища в шлунку, що веде до ослаблення перистальтики антрального відділу, замикання воротаря, більш тривалій затримці їжі в шлунку, вивільнення гастрину, стимулює власне кислото - і пепсинообразование.

Крім того, соляна кислота стимулює виділення слизової 12-палої кишки секретину, холецистокініну, мотилина і інших гормонів, що сприяють відділенню соку підшлункової залози, жовчі, нормалізує моторику, покращуючи кишкову фазу травлення, попереджає розвиток вторинного панкреатиту.

Призначається шлунковий сік у поєднанні з препаратами, що впливають на моторику вихідного відділу шлунка (мотилак або мотіліум). 

Натуральний шлунковий сік (Succus gastricus naturalis) містить всі ферменти, які виділяються залозами шлунка, його рН варіює від 0,8 до 1,2. Препарат отримують від здорових собак (при уявному годуванні) або коней. Застосовують при недостатності секреторної функції шлунка, ахілії, диспепсія, гіпо-і анацидних гастритах. Призначають препарат по одній столовій ложці під час або відразу після їжі. 

Пепсин (Pepsinum) - протеолітичний фермент, який отримують із слизової оболонки шлунка свиней і телят. Пепсин розщеплює білки на пептиди. Він активний тільки при рН = 1,5 - 4,0, тому вживання його при хронічних гипоацидних гастритах, здійснюють разом з соляною кислотою. Пепсин в порошку призначають перед їжею 3-4 рази на день по 0,3-0,5 на прийом під час їжі в порошку або в 1-3% розчині соляної кислоти.

Ацидин-пепсин (бетацид) випускається в таблетках по 0,25 і 0,5 г, кожна з яких містить одну частину пепсину і чотири частини ацідін, останній, гидролизуясь, виділяє вільну соляну кислоту. Застосовують препарат за тими ж свідченнями, що і пепсин, і натуральний шлунковий сік. Таблетку Ацидин-пепсину розчиняють в 1/3 склянки води. Призначають препарат 3-4 рази в день під час або після їжі. Курс лікування 30-45 днів. 

Домперидон - мотіліум, центральний блокатор допамінових рецепторів - антагоніст дофаміну, який має протиблювотними властивостями. Домперидон погано проникає через ГЕБ. Застосування домперидону рідко супроводжується екстрапірамідними побічними ефектами, особливо у дорослих, але домперидон стимулює виділення пролактину з гіпофіза. Протиблювотна дія, можливо, обумовлена поєднанням периферичної (гастрокінетичної) дії та антагонізму до рецепторів допаміну в тригерній зоні хеморецепторів. Дослідження на тваринах і низькі концентрації препарату, знайдені в мозку, свідчать про центральному дію домперидону на допамінові рецептори.

При внутрішньому застосуванні домперидон збільшує тривалість антральних та дуоденальних скорочень, підвищує тиск в стравоході і прискорює випорожнення шлунка у здорових людей.

Домперидон не чинить дії на шлункову секрецію.

Фармакокінетика

Всмоктування

Після прийому всередину натщесерце домперидон швидко абсорбується з ШКТ. Cmax вплазме крові досягається приблизно протягом 30-60 хв. Низька абсолютна біодоступність домперидону при прийомі всередину (приблизно 15%) обумовлена екстенсивним первинним метаболізмом у стінці кишечнику та печінки.

Хоча у здорових людей біодоступність домперидону збільшується при прийомі після їди, пацієнтам зі скаргами з боку травного ТРАКТУ слід приймати домперидон за 15-30 хвилин до їжі. Гипоацидность шлункового соку знижує абсорбцію домперидону.

При прийомі препарату після їжі для досягнення Cmax потрібно більше часу, а AUC дещо збільшується.

Розподіл

При прийомі всередину домперидон не кумулює та не індукує власний метаболізм. Після прийому домперидону протягом 2 тижнів у дозі 30 мг/добу Cmax в плазмі крові через 90 хв після останнього прийому дорівнювала 21 нг/мл і була майже такий же, як після прийому першої дози (18 нг/мл).

Зв'язування з білками плазми - 91-93%.

Метаболізм

Препарат метаболізується в печінці шляхом гідроксилювання та N-дезалкілування. При дослідженнях метаболізму препарату in vitro з використанням діагностичних інгібіторів було виявлено, що CYP3A4 є основним ізоферментом системи цитохрому 450, які беруть участь у процесі N-дезалкілування домперидону, тоді як CYP3A4, CYP1A2 та CYP2E1 беруть участь у процесі ароматичного гідроксилювання домперидону.

Виведення

Виведення з сечею та калом становить 31% та 66% від пероральної дози відповідно.

Виводиться в незміненому вигляді з калом (10%) і з сечею (приблизно 1%).

T1/2 з плазми крові після прийому разової дози у здорових добровольців становить 7-9 ч.

Фармакокінетика в особливих клінічних випадках

У хворих з нирковою недостатністю тяжкого ступеня T1/2 домперидону збільшується. У таких хворих (сироватковий креатинін > 6 мг/100 мл, тобто > 0.6 ммоль/л) T1/2 домперидону збільшувався з 7.4 до 20.8 год, але концентрації препарату в плазмі нижче, ніж у здорових добровольців.

Дозування

Рекомендується приймати таблетки Мотиліум до їди, у разі прийому препарату після їди абсорбція домперидону може сповільнюватися.

Дорослим і підліткам старше 12 років призначають по 1-2 таб. 3 або 4 рази/добу, максимальна добова доза - 80 мг.

Дітям призначають по 1 таб. 3-4 рази/добу. У разі відсутності бажаного ефекту зазначену дозу можна подвоїти. Максимальна добова доза - 80 мг.

Таблетки Мотиліум показані тільки для дорослих і дітей з масою тіла понад 35 кг, у педіатричній практиці слід використовувати суспензію Мотиліум.

При нирковій недостатності корекція разової дози не потрібна. При повторному призначенні частота прийому повинна бути знижена до 1 або 2 раз/добу, залежно від тяжкості недостатності, а також може виникнути необхідність зниження дози. При тривалій терапії хворі повинні перебувати під регулярним наглядом.

Передозування

Симптоми передозування зустрічаються найчастіше у немовлят і дітей. Ознаками передозування служать ажитація, змінена свідомість, судоми, дезорієнтація, сонливість та екстрапірамідні реакції.

Лікування: специфічного антидоту домперидону не існує. У разі передозування рекомендується промивання шлунка і застосування активованого вугілля. Рекомендується уважно стежити за станом пацієнта і проводити підтримуючу терапію. Антихолінергічні засоби, препарати, що застосовуються для лікування паркінсонізму, або антигістамінні препарати можуть виявитися ефективними при виникненні екстрапірамідних реакцій.

Лікарська взаємодія

Антихолінергічні препарати можуть нейтралізувати дію препарату Мотиліум.

Біодоступність препарату Мотиліум при прийомі всередину зменшується після попереднього прийому циметидину або натрію бікарбонату. Не слід приймати антацидні та антисекреторні препарати одночасно з домперидоном, оскільки вони знижують його біодоступність після прийому внутрішньо.

Головну роль у метаболізмі домперидону відіграє ізофермент CYP3A4. Результати досліджень in vitro та клінічний досвід показують, що одночасне застосування препаратів, які значно інгібують цей ізофермент, може спричиняти підвищення концентрації домперидону в плазмі. До числа сильних інгібіторів CYP3A4 належать: азольні протигрибкові засоби, такі як флуконазол*, ітраконазол, кетоконазол* і вориконазол*; антибіотики-макроліди, наприклад кларитроміцин* і еритроміцин*; інгібітори протеази ВІЛ, наприклад, ампренавір, атазанавір, фосампренавир, індинавір, нелфінавір, ритонавір і саквінавір; антагоністи кальцію, такі як дилтіазем та верапаміл; аміодарон*; апрепитант; нефазодон; телітроміцин. (Препарати, які позначені зірочкою, крім того, подовжують інтервал QTc).

У ряді досліджень фармакокінетичних і фармакодинамічних взаємодій домперидону з пероральним пероральним кетоконазолом та еритроміцином у здорових добровольців було показано, що ці препарати значно інгібують первинний метаболізм домперидону, здійснюваний ізоферментом CYP3A4.

Побічні ефекти наведені з розподілом по частотах і систем органів. Частоту побічних ефектів класифікували наступним чином: дуже часто (>1/10), часто (>1/100, <1/10), нечасто (>1/1000, <1/100), рідко (>1/10 000, <1/1000) та дуже рідко (<1/10 000, включаючи окремі випадки).

З боку травної системи: рідко – шлунково-кишкові розлади; дуже рідко - минущі спазми кишечника, порушення функціональних проб печінки.

З боку нервової системи: дуже рідко - екстрапірамідний синдром, судоми, сонливість, головний біль. Екстрапірамідні явища дуже рідко виникають у дітей і у поодиноких випадках у дорослих, вони повністю оборотні і зникають одразу після припинення прийому препарату.

Психічні розлади: дуже рідко - ажитація, нервозність. Такі побічні явища як судоми, сонливість і ажитація дуже рідкісні і зустрічаються головним чином у дітей і новонароджених.

З боку імунної системи: дуже рідко - анафілактичні реакції, включаючи анафілактичний шок, ангіоневротичний набряк, алергічні реакції, кропив'янка.

З боку ендокринної системи: рідко - підвищення рівня пролактину в плазмі, обумовлене тим, що гіпофіз знаходиться поза гематоенцефалічним бар'єром, у поодиноких випадках ця гіперпролактинемія може стимулювати появу нейро-ендокринних явищ, таких як галакторея, гінекомастія та аменорея.
З боку шкірних покривів: дуже рідко - свербіж, висип.

Свідчення

Комплекс диспептичних симптомів, що часто асоціюється з

уповільненим випорожненням шлунка, шлунково-стравохідним рефлюксом, езофагітом:

— відчуття переповнення в епігастрії, рання насичуваність, відчуття здуття живота, біль у верхній частині живота;

— відрижка, метеоризм;

— нудота, блювання;

— печія, відрижка шлунковим вмістом або без нього.

Нудота і блювання функціонального, органічного, інфекційного походження, викликані радіотерапією, лікарською терапією або порушенням дієти. Специфічним показанням є нудота і блювання, спричинені агоністами дофаміну у випадку їх застосування при хворобі Паркінсона (такими як леводопа і бромокриптин).

Протипоказання

— пролактин-секретуючих пухлина гіпофіза (пролактинома);

— одночасний прийом пероральних форм кетоконазолу, еритроміцину або інших сильних інгібіторів ізоферменту CYP3A4, що викликають подовження інтервалу QTc, таких як флуконазол, воріконазол, кларитроміцин, аміодарон і телітроміцин;

— шлунково-кишкова кровотеча, механічна непрохідність або перфорація відділів ШКТ , при яких стимуляція рухової функції шлунка може представляти небезпеку;

— маса тіла менше 35 кг;

— встановлена непереносимість препарату та його компонентів.

З обережністю слід призначати препарат при нирковій і печінковій недостатності, а також дітям.

Особливі вказівки

При поєднаному застосуванні препарату Мотиліум з антацидними або антисекреторними препаратами останні слід приймати після їди, а не до їди, тобто їх не слід приймати одночасно з препаратом Мотиліум.

Таблетки, вкриті плівковою оболонкою, містять лактозу, тому їх не слід використовувати у пацієнтів з непереносимістю лактози, галактоземією та порушеннями всмоктування глюкози і галактози.

Враховуючи високу ступінь метаболізму домперидону в печінці, слід з обережністю призначати Мотиліум при печінковій недостатності.

Так як дуже невеликий відсоток препарату виводиться нирками у незміненому вигляді, то корекція разової дози у хворих з нирковою недостатністю не потрібно. Однак при повторному призначенні частота введення повинна бути знижена до 1 або 2 раз/добу, залежно від тяжкості недостатності, а також може виникнути необхідність зниження дози.

При тривалій терапії хворі повинні перебувати під регулярним наглядом.

Глюкокортикоїдні гормони призначаються в початковій і прогресуючій стадії хвороби зі збереженою секреторною функцією шлунка при серйозному порушенні імунних процесів (короткими курсами, середніми дозами, які не перевищують 30 мг преднізолону на добу за умови проведення імунних тестів). Відсутність ефекту робить проведення повторного курсу такої терапії недоцільним. 

На стадії стабілізації процесу, при відсутності клінічних проявів, хворі в лікуванні не потребують. 

У разі розвитку В12-дефіцитної анемії проводиться лікування вітаміном В12. 

Нерідко спостерігається зниження екскреторної функції підшлункової залози компенсується замісною терапією (панкреатин, креон, панзинорм та ін). 

Препарат лимонтар - суміш лимонної і бурштинової кислот зі кальцію стеаратом - підсилює кислотоутворюючу функцію шлунка, його призначають по 0,25 г на 0,5 склянки води і приймають натщесерце.

Призначають панангін, аспаркам, хлорид калію, так як вони сприяють відновленню електролітного бар'єру і зниження зворотної дифузії водневих іонів. Ефективні пивні дріжджі по 0,5 склянки 3 рази на день до їжі протягом 2-3 тижнів. 

Для посилення слизеобразования застосовують в'яжучі та обволікаючі препарати: солі вісмуту (азотнокислий вісмут, алюмінієвий вісмут, вуглекислий вісмут) по 1 г 4 рази на день до їжі протягом 2-3 тижнів. Широко застосовують препарати подорожника (плантаглюцид, чинить протизапальну дію) по 0,5 г 4 рази на день натщесерце.

Холінолітики призначають лише при тяжкому больовому синдромі, виражених моторно-евакуаторних порушень. Розчин атропіну приймають всередину по 8-10 крапель 3 рази на день, метацин призначають внутрішньо по 5 мг 3 рази на день протягом 7-10 днів або в ін'єкціях по 1 мл 0,1% розчину. Часто застосовують платифілін в поєднанні з папаверином, но-шпу, галидор, мотилак, купирующие біль і усувають дисмоторику.

Для стимуляції секреції призначають кофеїн і еуфілін, збільшують вміст цАМФ і, таким чином, що потенціюють дію гістаміну. Інші препарати з групи метилксантинів (теофілін, теобромін) також інгібують фосфодіестеразу і активують утворення соляної кислоти.

Етимізол сприяє підтримці рівня Са в мембранах клітин слизової оболонки шлунка, що обумовлює його трофічну дію на клітини, препарат призначають по 100 мг 3 рази на день за 1 годину до їжі протягом 1 місяця. Для поліпшення мікроциркуляції використовуються продектін, курантил, теонікол.

Стимуляції синтезу білка досягають застосуванням анаболічних стероїдів, які показані при ХГ, що протікає з втратою маси тіла. Призначають неробол по 10 мг 2 рази на день протягом тижня, можливо в поєднанні з білковими препаратами типу аминосола, гепасола, поліаміну, що вводяться внутрішньовенно.

Серед ферментних препаратів для корекції зниженої шлункової секреції заслуговує уваги препарат Абомін, який отримують із слизової оболонки шлунка телят і ягнят молочного віку Абомін містить суму протеолітичних ферментів – головним чином, хімозин, або реннин (~70%) і пепсин (~30%).

Перевагами препарату Абомін є: можливість використання як «стартового» препарату при неважких розладах травлення.

Звичайна схема застосування Абомін: всередину по 1 таблетці 3 рази на добу під час їжі протягом 1-2 місяців. При недостатній ефективності разова доза може бути збільшена до 2-3 таблеток на прийом, а курс лікування продовжений до 3 місяців.

ДИСБАКТЕРІОЗ КИШЕЧНИКА

Дисбактеріоз — кількісне (зниження вмісту корисної та підвищення патогенної мікрофлори) і якісне (зміна біологічних властивостей кишкової флори, ослаблення виконання корисних функцій і підвищення токсичності) зміна кишкової мікрофлори.

Дисбактеріоз або дисбіоз – це порушення мікроекології поверхні або слизової оболонки тіла, яка має контакт з зовнішнім середовищем. У нормі мікробіологічний склад флори організму людини знаходиться в постійній динамічній рівновазі з навколишнім середовищем – еубіоза. При виникненні порушень в організмі, чи в зовнішнім середовищі виникає дисбаланс, який призводить до скорочення чисельності одних мікроорганізмів і до збільшення колоній окремих представників мікрофлори: бактерій, грибів, вірусів, найпростіших або їх комплексу. Такі порушення можуть бути тимчасовими, коли порушений баланс мікрофлори самостійно відновлюється (дисбактеріальні рекакции), і стійкими (дисбактеріоз), при яких повернення до балансу мікрофлори можливий тільки при проведенні певних заходів. 

Найчастіше під терміном «дисбактеріоз» розуміють порушення балансу мікрофлори кишечника, хоча дисбіоз мікрофлори може виникати і на поверхні шкіри, нігтів, кон'юнктиви очей, на слизовій оболонці статевих органів, носа та придаткових пазух, в ротовій порожнині. 

Мешкає в кишечнику мікрофлора поділяється на облигатную (обов'язкову в нормі) і факультативну (або необов'язкове). До складу облігатної флори входять головні анаеробні бактерії, складові 90-99% усієї флори: біфідобактерії, що мешкають переважно в товстому кишечнику, і супутня аеробна флора: «корисна» кишкова паличка (0,5%), лактобактерії (населяють ротову порожнину, шлунок, тонку кишку), еубактерії, ентерококи (0,5%-8,5%). Склад факультативної (умовно-патогенної) флори може змінюватися, але в нормі вона повинна становити не більше 1% від загальної мікрофлори. До її складу входять мікрококи, стрептококи, протей, клебсиелла, дріжджі. Вага мікрофлори кишечника становить від 1 до 3 кг. До 20% спожитої людиною їжі вживається на підтримання життєдіяльності облігатної мікрофлори кишечника.

Сам по собі дисбактеріоз або дисбіоз не є хворобою, хоча його наявність характеризується клінічними проявами різного ступеня вираженості. У Міжнародному класифікаторі хвороб людини (МКБ-10) відсутнє поняття «дисбіозу» або «дисбактеріозу» як самостійного захворювання. Дисбактеріоз може бути прямим результатом якого-небудь захворювання, може виникати внаслідок проведених лікувальних заходів. Також дисбактеріоз може призводити до виникнення окремих захворювань. 

Вважається, що хронічний дисбактеріоз може грати певну роль у розвитку таких захворювань як функціональні та запальні захворювання шлунково-кишкового тракту, ротової порожнини, носоглотки, синдрому хронічної втоми, ожиріння, онкологічних захворювань, запальних захворювань суглобів, аутоімунних захворювань, алергії, дефіциту вітаміну В, шкірних захворювань, серцево-судинних захворювань і багатьох інших.

За даними статистики гастроентерологічних захворювань в амбулаторній практиці, в Росії дисбактеріоз виявляють 89% дорослого населення та понад 25% дітей у віці до року, а також у 75% дітей до року, які знаходяться на штучному вигодовуванні.

Роль облігатної мікрофлори кишечника людини Нормальна мікрофлора кишечника несе на собі велику кількість корисних і необхідних для нормальної життєдіяльності людського організму функцій:
Основний склад і функції нормальної кишкової мікрофлори

Травний тракт людини є середовищем існування великої кількості мікроорганізмів, кількісний і якісний склад яких відрізняється в різних відділах ШКТ. 

Найбільша кількість мікрофлори наголошується в товстому кишечнику, де в нормі зустрічаються три групи мікроорганізмів: 

• біфідобактерії і бактероїди (основна група), 

• молочнокислі бактерії і штами кишкової палички (супутня група), 

• стафілококи, гриби, 

• протей (залишкова група). 

У нормі склад мікрофлори у дорослої людини досить стабільний і характеризується певними співвідношеннями між її окремими представниками.
	Содержание различных микроорганизмов в кале у здоровых взрослых

	Бактерии
	Количество бактерий на 1 г испражнений

	Бифидобактерии
	107-109

	Бактероиды
	107-1010

	Лактобактерии
	106-109

	Клостридии
	103-105

	Эшерихии
	105-108

	Протей
	104

	Клебсиелла
	105

	Молочнокислый стрептококк
	105-108

	Золотистый стафилококк
	103

	Энтерококк
	105-106

	Дрожжеподобные грибы
	104


Тимчасові порушення мікрофлори можуть виникати в залежності від особливостей харчування, умов життя людини.

Мікрофлора травного тракту відноситься до факторів неспецифічного захисту організму.

Основні функції кишкової мікрофлори в нормі

• Знижує вміст факторів, здатних викликати атеросклероз. 

• Забезпечує хороше кровопостачання слизових оболонок шлунково-кишкового тракту. 

• Детоксикаційна (інактивація ентерокінази, лужної фосфатази). Забезпечує дезінтоксикацію від порступающих з їжею пестицидів, амінів, солей важких металів, багатьох лікарських засобів, нітратів. 

• Забезпечує захист від заселення хвороботворними мікробами. 

• Регулює моторні функції кишечника. 

• Ферментативна (гідроліз продуктів метаболізму білків, ліпідів, вуглеводів).

• Синтетична (синтез вітамінів, антибіотичних та інших біологічно активних речовин).

• Травна (підвищення фізіологічної активності травного тракту). Синтезує травні ферменти, забезпечує пристінкове травлення, утилізацію продуктів травлення і жовчних кислот 

• Перешкоджає виробленню внутрішніх алергенних факторів, захищає організм від проникнення алергенів в кров. 

• Антианемическая (сприяє всмоктуванню заліза).

• Антирахитическая (сприяє всмоктуванню кальцію і вітаміну D).

• Імунна, виробляє і формує фактори місцевого та загального імунітету. (активація імунної системи, синтез імуноглобулінів, інтерферону). 

• Бере участь у синтезі амінокислот, білків, вітамінів (К, групи В).

• Межмикробный антагонізм.

Фактори, що призводять до порушення нормальної мікрофлори кишечника, численні і різноманітні.

Основні фактори розвитку дисбактеріозу

Екзогенні:

• промислові отрути;

• порушення санітарно-гігієнічних норм в побуті та на виробництві;

• іонізуюче випромінювання;

• клімато-географічні чинники;

• хірургічні втручання на органах шлунково-кишкового тракту.

Ендогенні:

• імунні порушення;

• стресові стани;

• неінфекційні захворювання шлунково-кишкового тракту (патологія кишечника і жовчного міхура, виразкова хвороба шлунка та ін);

• інфекційні захворювання;

• цукровий діабет;

• ревматичні хвороби;

• голодування;

• нераціональне харчування;

• літній і старечий вік;

• нераціональний прийом лікарських препаратів.

Крім перерахованих вище, у дітей факторами розвитку дисбактеріозу також можуть бути:

• анатомічні порушення;

• харчова алергія;

• похибки в харчуванні;

• антибактеріальна терапія (у тому числі — раціональна).

Антибіотики. Однією з найбільш частих причин дисбактеріозу є прийом антибіотиків. Антибіотики, вбиваючи хвороботворну флору, заодно і знищують корисні мікроорганізми. При цьому багато складові хвороботворної флори можуть бути стійкі до впливу антибіотиків, і починають активно розмножуватися при загибелі корисних мікроорганізмів, які стримували їх зростання до початку лікування. Майте на увазі, що промислові харчові продукти, такі як м'ясо штучно вирощеної риби (лосося, форелі) або птиці (курки) містять антибіотики, які впливають на склад кишкової мікрофлори. 

Протизапальні препарати. Зловживання неспецифічними протизапальними засобами (НПЗЗ), такими як аспірин або індометацин, може призвести до скорочення популяції облігатної мікрофлори і з'явитися причиною хронічної діареї.

Інші лікарські засоби. Кортикостероїди, імунодепресанти та протипухлинні засоби можуть викликати порушення рівноваги кишкової мікрофлори. 

Харчові зловживання. Зростання грибів та дріжджової флори може бути викликаний дієтою зі зловживанням очищених быстроусвояемых вуглеводів і цукрів. Дієта з надлишком крохмалю, борошняних продуктів і цукрів (у тому числі у фруктах і фруктових соках) найчастіше призводить до зростання дріжджових грибів кандида. Вживання лимонадів, що містять ортофосфорну кислоту, призводить до зменшення популяції облігатної мікрофлори. В пиві, у консервованих м'ясних і рибних продуктах, м'ясних і рибних продуктах у вакуумній упаковці містяться нітрозаміни, які є токсичними і канцерогенними речовинами. В організмі людини нітрозаміни є продуктами метаболізму умовно-патогенної і патогенної мікрофлори кишечника, і їх регулярне надходження з їжею може зменшувати популяцію корисної облігатної флори. 

Недостатнє вживання рідини. Скорочений обсяг споживання рідини (менше 2 літрів на добу) призводить до дисбалансу мікрофлори тонкого кишечника.

Зміни гормонального рівня. Вагітність, прийом гормональних препаратів або препаратів, що стимулюють вироблення гормонів можуть викликати дисбактеріоз. Хронічний стрес призводить до гормонального дисбалансу і, як наслідок, до дисбактеріозу. Постійне і надмірне вживання чаю і кави фізіологічно симулює хронічний стрес, що призводить до гормонального дисбалансу організму.

Екологія. Вологий клімат, наявність плісняви або грибків у будинках, токсичні речовини в оздоблювальних матеріалах і атмосфері приміщення також можуть призводити до дисбактеріозу

Клінічні прояви дисбактеріозу різноманітні і багато в чому визначаються ступенем порушення нормального біоценозу кишечника. У ряду хворих будь-які прояви дисбактеріозу можуть бути відсутні, однак найчастіше є наступні характерні скарги:

• нестійкий стілець (запор, пронос або чергування запорів і проносів);

• здуття і бурчання живота;

• біль у нижній половині живота, зменшується після відходження газів;

• нудота, відрижка, гіркота в роті.

Крім того, в результаті довго триває дисбактеріозу вдруге виникає цілий ряд патологічних стану, а саме:

• астеноневротичний синдром (обумовлений гіповітамінозом і інтоксикацією);

• анемія;

• гіпопротеїнемія;

• остеомаляція;

• зниження маси тіла;

• гіповітаміноз (в основному, жиро - розчинних вітамінів).У детей раннего возраста при развитии дисбактериоза наблюдается срыгивание, рвота, снижение темпов нарастания массы тела, беспокойство, нарушение сна. Стул может быть обильным, жидким или кашицеобразным, пенистым, зеленоватым с кислым или гнилостным запахом. Боли в животе носят приступообразный характер, появляются через 2–3 часа после еды и сопровождаются вздутием живота, позывами к дефекации.

Клинически различают три степени тяжести нарушений микробного пейзажа кишечника.

Стадии дисбактериоза 
1 ступінь —

компенсований (латентний дисбактеріоз) — характеризується зміною кількісного складу аеробних мікроорганізмів при нормальному співвідношенні біфідо - і лактобактерій. Клінічні ознаки відсутні.

2 ступінь —

субкомпенсований (або локалізований) дисбактеріоз проявляється поряд зі зниженням якісного і кількісного складу ешерихій, помірним зниженням вмісту біфідобактерій з одночасним збільшенням умовно-патогенних мікроорганізмів. При цьому в кишечнику має місце помірно виражений запальний процес (ентерит, коліт).

3 ступінь —

поширений дисбактеріоз — характеризується суттєвими змінами в якісному і кількісному складі нормальної мікрофлори. Клінічно проявляється дисфункцією кишечника різного ступеня тяжкості.

4 ступінь —

генералізований (декомпенсований дисбактеріоз) — разом з істотним збільшенням вмісту кишкової палички характеризується практично повною відсутністю біфідобактерій і різким зниженням молочнокислих бактерій. Клінічно проявляється вираженою кишковою дисфункцією, бактеріємією, септичними ускладненнями, дистрофічними змінами з боку внутрішніх органів.

Прояви дисбактеріозу

1. Дисбактеріоз тонкої кишки характеризується діареєю і формуванням синдрому порушеного кишкового всмоктування (проноси або частий стілець, нетравлення, здуття живота, кишкові кольки). 

2. Дисбактеріоз товстої кишки може не мати клінічних проявів або характеризуватися запорами. 

До загальних, але неспецифічних проявів дисбактеріозу можуть ставитися: непереносимість молочного білка, хронічна втома, м'язові і суглобові болі, алергії, молочниця і інші дріжджові інфекції, зниження статевого потягу, надмірна вага, тяга до солодкого і алкоголю, шкірні захворювання, грибок нігтів, гіперактивність у дітей, депресії у дорослих. 

Корекція дисбактеріозу 

Корекція порушень мікроекології кишечника має наступні цілі: 

1. Усунення надлишкового росту умовно-патогенної флори. 

3. Відновлення нормального балансу мікробної флори. 

4. Покращення кишкового травлення і всмоктування. 

5. Відновлення порушеної моторики кишечника. 

6. Корекція виниклого дефіциту поживних речовин.

На ранніх (компенсованих) стадіях розвитку дисбактеріозу скорегувати порушення мікрофлори можна за допомогою правильно підібраної дієти. Харчування певними продуктами допоможе виводити з організму токсичні продукти життєдіяльності умовно-патогенної флори, покращити просування перетравлюваної їжі по шлунково-кишковому тракту, заповнити колонії корисних облігатних мікроорганізмів і створити умови харчування та мікроекології для їх оптимального розвитку. 

На декомпенсирванных стадіях розвитку дисбактеріозу, коли потрібне втручання лікаря і ймовірне призначення лікарських препаратів, лікувальна дієта також буде відігравати значну роль в успішному відновлення мікрофлори кишечника.

Харчові продукти, що застосовуються при корекції дисбактеріозу, можна розділити на кілька груп: 

- Пребіотики – продукти, що містять компоненти, що стимулюють ріст корисної облігатної мікрофлори. 

- Пробіотики – продукти, що містять живі мікроорганізми (молочнокислі біфідо - або лактобактерії, іноді дріжджі), які відносяться до облігатної мікрофлори кишечника здорової людини.

- Джерела природних сорбентів – продукти, що містять сорбирующего речовини, здатні зв'язувати і виводити з організму токсичні продукти.

- Джерела харчових волокон – продукти, що містять речовини, які служать для формування оформленого харчової грудки і покращують просування їжі по кишечнику. Одночасно харчові волокна володіють сорбційним дією: зв'язують та виводять токсичні речовини і продукти травлення. Також харчові волокна служать біологічним субстратом для живлення корисної облігатної мікрофлори кишечника. 

- Джерела речовин, що зменшують запальні явища і відновлюють (загоюють) слизову оболонку кишечника.

Не менш важливим компонентом корекції харчування при дисбактеріозі є виключення або зниження вживання харчових продуктів, які здатні пригнічувати ріст корисної облігатної мікрофлори та стимулювати зростання окремих колоній умовно-патогенних мікроорганізмів. Також виключаються продукти, що подразнюють слизову оболонку кишечника.

При складанні плану лікувального харчування слід орієнтуватися на передбачуваний вид порушення балансу мікрофлори кишечника: дисбактеріоз (мікробне обсіменіння ) тонкого кишечника або дисбактеріоз товстого кишечника. 

При дисбактеріозі тонкої кишки відзначається збільшення чисельності в 10-30 разів колоній эубакерий, стрептококів, ентерококів, дріжджових грибів. Можлива поява бактерій роду Акинетобактер і вірусів герпесу. При цьому від 2 до 30 разів зменшується кількість лактобактерій та інших анаеробних бактерій, актиноміцетів, клебсиелл та інших мікроорганізмів. Наслідком дисбактеріозу тонкої кишки є порушення травлення, пронос або прискорений стілець, порушення всмоктування жиророзчинних вітамінів і засвоєння вітамінів групи В. При надмірному вживанні борошняних, крохмальних продуктів і цукру може виникнути надмірний ріст ацидофільної флори, який супроводжується активними бродильними явищами. Наслідком зброджування вуглеводів у тонкому кишечнику утворюється надмірна кількість газів, що призводить до здуття живота, вітрам, звуків «бурчання» і переливання рідини в животі. Розпирання кишечника газами може призводити до спазмів, погіршення кровопостачання стінок кишки і до больового синдрому. 

При дисбактеріозі товстого кишечника знижується популяція біфідобактерій і спостерігається ріст колоній стафілококів, протея, дріжджових грибів, ентерококів та синьогнійної палички. На компенсованій стадії дисбактеріозу (до виникнення захворювань товстого кишечника) може не спостерігатися ніяких симптомів, або дисбактеріоз може проявлятися хронічними запорами. При надлишку білкової або жирної їжі, або при недостатності травних ферментів, відповідальних за перетравлення білків, в нижніх відділах товстого кишечника виникають гнильні явища, що супроводжуються збільшенням популяції гнильних бактерій. При гнильній диспепсії стілець і гази стають неприємними. Хронічний гнильний дисбактеріоз може бути пов'язаний з виникненням раку прямої кишки і молочної залози.

Основні принципи лікування дисбактеріозу кишечника

Лікування дисбактеріозу кишечника комплексне. Воно спрямоване на усунення причини, що викликала дисбактеріоз, елімінацію патогенних і умовно-патогенних мікроорганізмів і відновлення нормальної мікрофлори товстої кишки. Останнє досягається за допомогою препаратів, що отримали назву «пробіотики».

Амбулаторне лікування можливо тільки при латентній (компенсованою) формі кишкового дисбактеріозу. Не слід починати його самостійно необхідно провести мікробіологічне дослідження фекалій і обов'язково проконсультуватися з лікарем.

Немедикаментозне лікування дисбактеріозу кишечника

Засноване на раціональної дієтотерапії. Дієтотерапія при дисбактеріозі кишечника має бути повноцінним, хімічно, механічно і термічно щадним і спрямованої на:

• забезпечення повноцінного харчування;

• покращення функціонального стану кишечника і інших органів травної системи;

• стимуляцію процесів регенерації та підвищення імунітету.

При дисбактеріозі показано нежирне відварне м'ясо, риба, каші (гречана, вівсяна, рисова), нежирний сир, білий черствий хліб, фрукти і овочі у великій кількості (як продукти, що містять харчові волокна).

При діареї хворим з дисбактеріозом рекомендується тимчасово виключити чорний хліб, незбиране молоко, сирі овочі і фрукти, жирні і гострі приправи. Раціонально вживати слизові рисові і вівсяні супи, каші, киселі, запіканки з варених овочів, желе і соки з моркви, чорної смородини, айви, граната.

При запорі в дієту хворих з дисбактеріозом слід включати продукти, багаті харчовими волокнами і надають послаблювальну дію — хліб з висівками, овочеві вінегрети, гречану кашу, кефір, сирі овочі і соки, кислі фрукти, високо мінералізовані мінеральні води.

При вираженому метеоризмі обмежують вживання бобових, капусти, продуктів з високим вмістом глюкози — мед, варення, цукерки, виноград. Рекомендується збільшити вміст у харчовому раціоні вареного м'яса та риби.

У дітей доцільно використання традиційних кисломолочних продуктів і спеціальних кисломолочних адаптованих сумішей, за хімічним складом наближені до жіночого молока — «АМУ-1», «АГУ-2», ацидофільна «Малютка», «Бифилин». Для дітей більш старшого віку призначені неадаптовані кисломолочні суміші — «Ацидолакт», «Биолокт», «Наріне», «Бифилин-М», «Лактобактерин», «Тонус», «Віта», «біо-кефір», «Бифидокефир», «Біфідок», йогурти.

Медикаментозне лікування дисбактеріозу кишечника

При компенсованому дисбактеріозі для нормалізації мікрофлори і пригнічення росту патогенних і умовно-патогенних мікробів використовуються пробіотики, які містять компоненти або продукти життєдіяльності понад 20 видів мікроорганізмів.

Пробіотики (еубіотики) — ліофільно висушені живі ослаблені штами нормальної мікрофлори кишечника, які після прийому всередину і заселяють кишечник. Ожилі в кишечнику бактерії продукують оцтову і молочну кислоти, створюючи в ньому кисле середовище, гнітючу гнильні і газоутворююча мікроорганізми (клостридії, протей, бактероїди); продукують антибактеріальні речовини, які гальмують поділ різних умовно-патогенних бактерій і збудників кишкових інфекцій (сальмонели, шигели та ін).

Призначають пробіотики не як замісну терапію, а як засоби, що забезпечують умови для відновлення нормальної мікрофлори.

Придушення еубіотиками процесів гниття і бродіння усуває метеоризм, нормалізує процеси травлення і всмоктування в кишечнику. Відновлення нормальної мікрофлори в свою чергу сприяє імунізації організму, підвищує його опірність до інфекції..

Пробіотики
Вперше термін «пробіотик» був ужитий R. Parker в 1974 р. для позначення живих мікроорганізмів, які вводилися в корми тварин для стимуляції росту і стійкості до стресу. Це визначення, безперечно, було застосовне також до організму людини.

За визначенням більшості авторів, пробіотики – це живі мікроорганізми або ферментовані ними продукти, які сприяють збереженню або відновлення нормального складу кишкової мікрофлори.

Більшість фахівців і дослідників відносять до пробіотиків бактерії еубіотики (представники нормальної мікрофлори кишечника та інших порожнин організму): біфідобактерії і молочнокислі мікроорганізми роду Lactobacillus. Їх називають класичними пробіотиками.

Разом з тим, є достатньо фактичних даних, що свідчать про наявність пробіотичних властивостей молочнокислих паличок і коків, а також інших мікроорганізмів – Bacillus, E. coli, Citrobacter, дріжджів та грибів.

До пробіотиків відносяться препарати і біологічно активні добавки до їжі, що містять живі мікроорганізми, які при призначенні в адекватних дозах чинять благотворний вплив на здоров'я людини шляхом зміни властивостей нормальної мікрофлори. Застосування пробіотиків називають також «бактеріальної терапією».

Механізми позитивного дії пробіотиків:

·  Придушення патогенної і надлишкової умовно-патогенної флори за рахунок продукції антибактеріальних речовин і конкуренції за поживні субстрати і за сайти адгезії на епітеліоцитах слизової кишечника.

·  Стимуляція розмноження представників індигенної флори в результаті продукції ростостимулюючих факторів.

·  Вплив на ферментативну активність кишкових мікроорганізмів.

·  Стимуляція імунної системи макроорганізму.

·  Протиалергічну дію.

·  Антиканцерогенну дію.

·  Редукція Helicobacter pylori-інфекції.

Вимоги до пробіотиків:

·  Пробіотик повинен надавати позитивну дію на організм людини, підтверджена лабораторними дослідженнями та клінічними спостереженнями.

·  Пробіотик повинен бути непатогенным і нетоксичним при тривалому застосуванні.

·  Пробіотик повинен мати у своєму складі життєздатні клітини, переважно у великій кількості.

·  Пробіотик повинен володіти колонізаційним потенціалом – здатністю до виживання і життєдіяльності в умовах кишкового мікрооточення (резистентність до низьких значень рН у шлунку, стійкість до дії органічних кислот).

·  Пробіотик повинен бути стабільним і зберігати життєздатність бактерій, які протягом тривалого строку зберігання.

Класифікації пробіотиків

· В залежності від призначення:

 Гетеропробиотики. 

Призначаються незалежно від видової приналежності хазяїна, від якого спочатку були виділені штами пробіотичних бактерій.

 Гомобиотики. 

Призначаються тільки представникам виду тварин і людині, з біоматеріалу яких були виділені відповідні штами.

 Аутопробиотики. 

Штами нормальної мікрофлори, ізольовані від конкретного індивідуума і призначені для корекції його мікроекології.

· В залежності від складу:

 Монокомпонентні – біфідумбактерин, лактобактерин, колібактерин.

 Полікомпонентні – Біфілонг (2 види біфідобактерій bifidum et longum), Бифинорм (3 види бактерій bifidum, longum, adolescentis), Ацилакт (3 різних штаму Lactobacillusacidophilus - 100 АІІІ, NK1, K3, Ш24), Аципол(Lactobacillus acidophilus і полісахарид кефірних грибків), Бифидин (Bifidumbacterium adolescentis, Escherichia coli), Лінекс (Lactobacillus acidophilus, В. bifidum, Enterococcus faecium SF68), Біфіформ (В. longum і Enterococcus faecium SF68), Полибактерин.

 Комбіновані – Кипацид (Lactobacillus acidophilus і комплексний імуноглобулін), Біфіліз(Bifidumbacterium bifidum і лізоцим), Биофлор (E. Coli М-17, екстракти сої, овочів, прополісу).

 Рекомбінантні або генно-інженерні пробіотики – на основі генно-інженерних штамів мікроорганізмів, їх структурних компонентів і метаболітів із заданими характеристиками.

· В залежності від часу створення і удосконалення виділяють кілька поколінь пробіотиків:

 I покоління. 

Микрокомпонентные препарати, що складаються з одного штаму мікроорганізмів – типових мешканців кишечника (біфідобактерії, лактобактерії).

 II покоління. 

Самоэлиминирующие антагоністи ( Бактисубтил , Ентерол ). При всіх видах дисбактеріозу можливе застосування энтерола по 250 мг 2 рази на день між прийомами їжі 10-15 днів.

 III покоління. 

Полікомпонентні препарати (симбиотики), що складаються з декількох (від 2 до 30) штамів бактерій (Біфілонг) або з декількох видів бактерій (Лінекс, Біфікол ).

 IV покоління. 

Комбіновані препарати (синбіотики), що складаються із штаму бактерій та інгредієнтів, що сприяють їх росту, розмноження та метаболічної активності (Біфіліз, Кипацид).

 V покоління. 

Полікомпонентні комбіновані препарати, що складаються з декількох видів бактерій та інгредієнтів, що сприяють їх росту, розмноження та метаболічної активності (Біфіформ).

При корекції порушень кишкового мікробіоценозу, мета якого полягає у пригніченні надмірної умовно-патогенної флори, принциповим є поділ пробіотиків на:

·  Препарати, що містять живі бактерії, що відносяться до представників нормальних симбіонтів (біфідобактерії, лактобактерії, кишкові палички).

·  Самоэлиминирующие антагоністи, що містять мікроорганізми і гриби, які в нормі в кишечнику людини не живуть (Bacillus subtilis, В. licheniformis, Saccharomyces boulardii).

«Підсів» корисної мікрофлори необхідно здійснювати строго індивідуально. В іншому випадку можливе формування ятрогенних дисбактеріозів кишечника, які часто виникають у результаті неправильної терапії.

При виборі препаратів слід враховувати взаємозв'язок мікробів в природному біоценозі кишечнику. Біфідобактерії забезпечують умови для росту і метаболічної діяльності лактобактерій. Лактобактерії сприяють росту біфідофлори, а також зростанню і розвитку повноцінної кишкової палички. Тому не рекомендується при зниженні колифлоры на 1-2 порядки відразу починати лікування із застосування колібактерина та інших, що містять кишкову паличку пробіотиків, так як нормальна кишкова паличка може відновлюватися при лікуванні біфідо - і лактопрепаратами.

Значущим є і шлях введення пробіотиків. У людей з високими показниками кислотопродукції в шлунку з-за високої асептичности шлункового соку для бактерій показаний ректальний шлях введення, або перед пероральним прийомом у таких випадках необхідно давати цілісні мінеральні води або антациди. Всередину бактериосодержащие препарати призначають за 20-30 хв до їди, перед вживанням розводять кип'яченою водою безпосередньо у флаконі, потім переносять в стакан.

 Пребіотики. 
Поняття «пребіотики» використовуються для позначення речовин (лікарських препаратів, продуктів харчування або біологіческіактівних добавок до їжі), в більшості своїй не абсорбируемых в кишечнику людини, але благотворно впливають на організм хазяїна шляхом стимуляції росту та активізації метаболізму корисних представників його кишкової мікрофлори. Пребіотики стимулюють ріст і розвиток нормальної мікрофлори. Таким чином пребіотики - це стимулятори пробіотиків.

· Пребіотики можна поєднувати з пробіотиками, продуктами функціонального харчування або при дисбактеріозах або використовувати у вигляді монотерапії.

· До лікарських препаратів-пребитотикам відносяться: Хілак-форте , лактулоза ( Дюфалак , Нормазе , Лактусан),Лактофільтрум .

· Позитивні ефекти пребіотиків:

·  Муколітичну дію.

·  Репаративну дію.

·  Підтримання оптимальних значень рН.

·  Збільшення об'єму калових мас.

·  Поліпшення моторики кишечника.

·  Зниження газоутворення.

·  Стимуляція синтезу вітамінів групи В і вітаміну К .

·  Антибактеріальну дію, опосередковане факторами неспецифічної резистентності.

·  Бифидогенная активність.

·  Відновлення порушеної нормальної мікрофлори.

·  Пребіотики стимулюють розмноження і функціональну активність «рідний» для пацієнта власної нормальної кишкової мікрофлори.

· Пребіотичними ефектами володіють наступні компоненти їжі і лікарські препарати:

·  Олігосахариди (лактулоза, фруктоолігосахариди, галактоолігосахариди).

·  Харчові волокна.

·  Рослинні мікробні екстракти (дріжджів, морквяний, картопляний, кукурудзяний, рисовий, гарбузовий, часниковий).

·  Екстракти водоростей.

·  Моносахариди, спирти (ксиліт, раффиноза, сорбіт, ксилобиоза).

·  Полісахариди (пектини, декстрин, інулін, хітозан).

·  Амінокислоти (валін, аргінін, глутамінова кислота).

·  Антиоксиданти ( вітаміни А , С , Е , селен , убіхінон , глутатіон, каротиноїди).

·  Ненасичені жирні кислоти (эйкозопентаеновая кислота).

·  Ферменти (мікробні бета-галактозидази, протеази сахароміцетів).

·  Пектини..

Симбиотики и синбиотики
Крім пре - і пробіотиків у літературі можна зустріти такі терміни як симбиотики і синбіотики.

Синбіотики є комбінацією декількох пробиотичесих видів бактерій (наприклад, Біфікол, Бифилин).Їх дія заснована на синергізмі пробіотиків і пребіотиків, за рахунок якого найбільш ефективно не тільки вводяться мікроорганізми – пробіотики в шлунково-кишкового тракту господаря, але стимулюється його власна мікрофлора. У синбіотики можуть включатися також харчові волокна, ферменти, мікроелементи, рослинні добавки.

Симбиотики являють собою комплексні препарати, що включають пре - і пробіотики (Биовестин, Биовестин-лакто, Біфіліз, Эуфлорины (Эуфлорин-L і Эуфлорин-B), Біфіформ, Біфідо-бак, Ламинолакт).

Групи пробіотиків Препарати Бади-парафармацевтики

1 Монопробиотики 

Біфідосодержащіе Біфідумбактерин Біфідумбактерин форте ПробифорБифидоген Эугалан Біфідумбактерин 1000 Рідкий біфідумбактерії Биосорб біфідум Соя лактум Соя біфідум 

Лактосодержащие Лактобактерин Биобактон Гастрофарм Биобактон НаринеВаитадофилюс

Колисодержащие Колібактерин 

II Полипробиотики 

Біфідосодержащіе Біфілонг Лактосодержащие Ацилакт Біфідо і лактосодержащие Бифацид Біфідо і колисодержащие Біфікол Лінекс Омнифлора 

III Пробіотики - самоэлиминирующиеся антагоністи -бацилярні -сахаромицетосодержащие Споробактерин Бактиспорин БиоспоринБактисубтил Шлонивин В Ентерол Лактофайбер Лактоспора Енріч Про - Бионикс

IV Об'єднані пробіотики (синбіотики) 

Біфідосодержащіе: Біфіліз Лактосодержащие:Аципол в таб 

Колисодержащие: Биофлор Бифидосодержа - щие: Біфіформ Ламинолакт Бифистим Аципол в капі Кипацид Біфіформ Малюк Біфідо - і лактосодержа - щий та інулін (пребіотик) Біфіформ Номплекс

V Метаболічні пробіотиків Хілак-форте 

До складу монопробиотиков входить тільки один штам різних біфідобактерій, лактобацил і ешерихій - постійних представників мікрофлори кишечника:

В. bifidum - Біфідумбактерин, Пробифор, Біфідумбактерин-форте

(у Бифидумбактерине-форте і Пробифоре живі біфідобактерії іммобілізовані на сорбенті, що сприяє посиленню їх активності).

L. acidophilus - Биобактон

L. planfarum - Лактобактерин

L. fermentum - Лактобактерин

L. bulgaricus - Гастрофарм

Е. coli М-17 - Колібактерин

Монопробиотики, за винятком сорбованих на вугіллі, застосовуються при дисбактеріозах I ступеня, із замісною і профілактичною метою протягом 2 тижнів.

Полікомпонентні пробіотики представляють собою препарати на основі симбіотичних спільнот, домінуючих в мікроекології индигенных мікроорганізмів, що дозволяє максимально наблизити їх до складу природного микробиоценозу кишечника для досягнення комплексного ефекту.

До особливостей біологічного ефекту полікомпонентних пробіотиків відносяться:

• сумація корисних властивостей, притаманних окремим штамів та підвищення їх біологічної активності;

• можливість виборчого заселення кишечнику корисними мікроорганізмами того виду, який найбільш адекватний микробиоценозу конкретногоиндивидуума, що не включає необхідність обов'язкового проведення мікробіологічних аналізів.

До поликомпонентным пробіотиків відносяться:

Біфікол - B. bifidum, E. coli M 17

Бифацид - B. bifidum, L. acidophilus

Ацилакт - 3 штаму L. acidophilus

Біфілонг - B. bifidum, B. longum

Лінекс - Lactobacillus, Streptocccus faecium, B. infantis

Полікомпонентних склад в основному мають Бади-парафармацевтики, які володіють вираженою клініко-мікробіологічним асоційованим ефектом при різних захворюваннях у дітей: «Біфіформ Бебі» (новий комплекс для дітей з перших днів життя), «Біфіформ Малюк» (Данія), «Полибактерин», Біфідумбактерин Мульти 1,11,III,«Примадофилюс» та інші.

Полипробиотики застосовуються з метою корекції дисбактеріозу кишечника I і II ступеня курсом 7-14 днів.

Бацилярні пробіотики відносяться до групи самоэлиминирующихся антагоністів.

До складу препаратів входять транзиторні бацили - B. subtilis (Споробактерин, Біоспорин, Бактиспорин) B. cereus («Бактисубтил», «Флонивин В»).

Особливості пробіотичної дії бацилярних пробіотиків:

• висока антагоністична активність до патогенної та умовно-патогенної флори;

• виражена ферментативна активність по розщепленню білків, жирів і вуглеводів

• імуномодулюючий ефект (Стимулює утворення ендогенного інтерферону, активує фагоцитоз та ін);

• антигістамінний ефект.

Бацилярні пробіотики не містять лактози (безлактозні препарати), що пояснює доцільність їх використання при лактазной недостатності.

Показання до застосування бацилярних пробіотиків:

• гострі інвазивні кишкові інфекції;

• деконтамінація умовно-патогенної флори та Candida albicans при дисбактеріозі II і III ступеню різного генезу;

• алергічні захворювання;

• ферментопатії;

• урогенітальні інфекції;

• бактеріальний вагіноз.

Бацилярні пробіотики призначають дітям старше 1 року. Курс 7-10 днів.

Об'єднані пробіотики - група препаратів, що містять штами бактерій індигенної флори і пробіотичні добавки (метаболіти, стимулятори росту мікрофлори, вітаміни та ін).

Вимоги до комбінованих пробіотиків:

• вміст життєздатних клітин нормальної флори (бажано в межах від 106 до 109КОЕ/г);

• присутність у препараті корисних речовин, що сприяють оптимізації біологічної активності мікрофлори.
До комбінованим пробіотиків відносяться:

біфідосодержащіе - «Біфіформ», «Біфіліз»;

лактосодержащие - «Аципол», «Кипацид»;

колисодержащие - «Биофлор».

До складу комбінованих пробіотиків входять також стрептококи.

Види апатогенных стрептококів, що входять до складу комбінованих пробіотиків:

• Streptococcus thermophilus

 Біфіформ Бебі

 Симбиофлекс

 Симбиофлос

 АБС Дофилус

• Enterococcus f aecium

 Біфіформ

 Кіо-Дофилусс

 Преміум Ацидофілус

 Вентрукс Ацидо

 Биофлорин

• Aerococcus viridans

А-бактерин

Як пребіотичних речовин в препарат додають лізоцим, пантотенову кислоту, вітаміни групи В, дріжджовий екстракт, лактозу, протеїни, амінокислоти, мінерали, пектини, лактулозу, харчові волокна, сахарин, камедь.

Комбінованим пробіотиком з доведеним клініко-мікробіологічним ефектом є БІФІФОРМ.

Біфіформ®містить у своєму складі корисну мікрофлору і особливу живильне середовище для її розмноження.

До складу комбінованого пробіотика Біфіформ®входять:

Представник роду Bifidum - Bifidobacterium longum.

В. longum - анаероби, колонізують товсту кишку. Їх властивості:

• найбільш життєздатні з біфідобактерій;

• в нормі присутні в усіх вікових груп;

• найбільш виражений імуномодулюючий ефект;

• антагонізм до патогенної та умовно-патогенної флори;

• продукують молочну і оцтову кислоту.

Лактулоза - пребіотик, клінічна дія якого опосередковується через наступні ефекти:

• біфідогенний (джерело вуглеводів та енергії для біфідобактерій);

• придушення токсичних метаболітів;

• інгібування вторинних жовчних кислот

• посилення абсорбції мінералів і мікроелементів;

• прокинетический ефект за рахунок підвищення осмотичного тиску в товстій кишці;

• створення оптимальних умов персистенції вводяться в макроорганізм живих культур.

Завдяки комплексному складу ефекти комбінованих пробіотиків різноманітні:

• антагоністична активність, «антибиотикоподобный ефект»;

• метаболічна і ферментативна здатність;

• імуномодулюючий ефект;

• антитоксичний ефект;

• інгібування жовчних кислот;

• регуляція моторики товстої кишки.

Показання до застосування комбинированныхпробиотиков включають велику кількість різних захворювань, що супроводжуються дисбактеріозом кишечнику П-Ш ступеня:

• гострі кишкові інфекції і постінфекційної діареї;

• хронічні коліти і ентероколіти;

• дисахаридазна недостатність;

• антибіотико-індуковані діареї;

• нематодозы;

• ДЖВП, холепатия;

• моторні порушення 

• алергічні захворювання.

Метаболічні пробіотики включають в себе препарати на основі набору мікробних метаболітів - представників нормальної мікрофлори. До них відноситься «Хілак-форте», до складу якого входять мікробні метаболіти лактобацил, кишкової палички та фекального стрептокока: лактоза, амінокислоти, молочна кислота, коротколанцюгові жирні кислоти.

Метаболічні пробіотики, сприяючи нормалізації мікрофлори кишечника, усувають атрофічні процеси в слизовій кишечника при запальних та алергічних захворюваннях, стимулюють продукцію slgA.

Порівняльна характеристика основних пробіотиків
	Торговое название
	Состав
	Совместимость с антибиотиками
	Возможность назначения детям/берем
	Особенности применения

	Препараты на основе лактобактерий

	Лактобактерин сухой
	лактобактерии живые
	+
	+/+
	Желательно запивать препарат молоком.

	Лактобациллус ацидофилус
	лактобактерии живые
	+
	+/+
	Желательно запивать препарат молоком.

	Йогурт
	Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bifidus, Lactobacillus bulgaricus, Streptococcus thermophillus
	—
	+/+
	Не следует запивать препарат горячими напитками и принимать одновременно с алкоголем.

	Экстралакт
	Lactobacillus acidophilus, пищевые волокна, витамины
	—
	+/+
	Следует принимать перед едой и запивать охлажденной кипяченой водой

	Бифидосодержащие лекарственные препараты

	Бифидумбактерин
	лиофилизат живых бифидобактерий
	—
	+/+
	Недопустимо растворение препарата горячей водой и длительное хранение в растворенном виде.

	Бификол
	лиофильно высушенная микробная масса совместно выращенных живых, антагонистически активных штаммов бифидобактерий и кишечной палочки
	—
	+/+
	Недопустимо растворение препарата горячей водой и длительное хранение в растворенном виде.

	Бифиформ
	бифидум бактерии, энтерококки
	+
	+/+
	Не следует запивать препарат горячими напитками и принимать одновременно с алкоголем.

	Многокомпонентные пробиотические препараты

	Линекс
	Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bifidus, Streptococcus faecum
	+
	+/+
	Не запивать препарат горячими напитками и принимать одновременно с алкоголем. При приеме натощак следует запивать небольшим кол. жидкости.

	Другие лекарственные препараты - пробиотики

	Бактисубтил
	споры бактерий культуры IP 5832
	—
	+/+
	Не следует запивать препарат горячими напитками и принимать одновременно с алкоголем.

	Биоспорин
	B. subtillis, B. licheniformis
	—
	+/+
	Недопустимо растворение препарата горячей водой и длительное хранение в растворенном виде.

	Колибактерин
	лиофилизат живых бактерий кишечной палочки
	—
	+/+
	Недопустимо растворение препарата горячей водой и длительное хранение в растворенном виде

	Флонивин БС
	чистая сухая культура Bacillum IP 5832 с вегетативными спорами
	—
	—/+
	Не следует запивать препарат горячими напитками и принимать одновременно с алкоголем.

	Хилак
	продукты жизнедеятельности Lactobacillus helveticus DSM 4183
	+
	+/+
	Не рекомендуется принимать препарат с молоком и молочными продуктами.

Прием препарата возможен до или во время еды с небольшим количеством жидкости.

	Хилак форте
	продукты жизнедеятельности Escherichia coli, Streptococcus faecalis DSM 4086, Lactobacillus cidofilus, actobacillus helveticus
	+
	+/+
	Не рекомендуется принимать препарат с молоком и молочными продуктами.

Прием препарата возможен до или во время еды с небольшим количеством жидкости.


ТАКТИКА ЗАСТОСУВАННЯ ПРОБІОТИКІВ

До теперішнього часу у клінічних дослідженнях встановлено, що різні штами пробіотиків та їх компоненти надають різний за ступенем вираженості імуномодулюючий ефект. Застосування кисломолочних продуктів або пробіотиків, що містять лактобактерії, викликає стимуляцію продукції ІФН g мононуклеарними клітинами периферичної крові, який у свою чергу підсилює захоплення антигенів у пеєрових бляшках, в результаті чого індукуються IgA-клітини синтезують і підвищується продукція IgA. Пероральна бактериотерапия L. rhamnosus GG (АТСС 53103) у дітей з атопічним дерматитом та непереносимістю коров'ячого молока призводила до збільшення вироблення протизапального цитокіну IL-10і ослаблення клінічних проявів захворювання. Одночасно знижувався і характерний для цих хворих високий рівень прозапального цитокіну - ФНП а. Вважають, що пробіотики мають не тільки місцевим, а й системним протизапальним ефектом. Доказом їх системної протизапальної активності є зменшення концентрації запальних цитокінів (ІЛ-12, ФНП) та підвищення рівня регуляторного цитокіну ТФР b. Цей універсальний механізм дії пробіотиків дозволяє використовувати їх для лікування як локальних, так і системних запальних процесів.

Експериментальні дослідження показали, що пробіотики викликають проліферацію лімфоцитів (Darroch С. J., 1994), підвищують резистентність експериментальних тварин до вірусів грипу та цитомегаловирусам (Malin М., 1996; Norton I. M., 1994). Проведені дослідження in vitro вказують, що лактобацили GG знижують продукування ФНП а активованими липополисахаридами макрофагами у мишей і не зачіпають синтез ІЛ-10 (Ріпа J. A., 2003). Виявлена здатність біфідумбактерину-форте до зниження сироваткових ІФН і підвищення індукції ІФН в лейкоцитах (а - і g-ІФН) у дітей з хронічною патологією ШКТ дозволяє припустити, що посилює вплив пробіотиків на прямий кіллінг вірусів і внутрішньоклітинних бактерій і на активацію захисту проти багатьох збудників інфекцій через медіатори імунітету.

Вибір препаратів і тактика застосування пробіотиків в дитячій практиці проводиться з урахуванням віку хворих, характеру харчування, преморбідного фону, основного захворювання з урахуванням мікробіологічних аналізів калу. При цьому враховуються вираженість і глибина дисбактеріозу кишечника (компенсованого, субкомпенсованого, декомпенсованого), його ступеня - I, II, III.
Мета заняття: 

Засвоїти:
1. Класифікацію ЛЗ, які використовуються для лікування гіпоацидному гастриту і дисбактеріозу.

I. Класифікація гіперацидному ЛЗ
1. ЛЗ, які посилюють секрецію шлунка 

2. ЛЗ для замісної терапії: абомін, натуральний шлунковий сік (Succus gastricus naturalis), ацидин-пепсин (бетацид) пепсин (Pepsinum), кислота хлористоводнева розведена. 

3. ЛЗ, що впливають на моторику шлунка - Центральний блокатор допамінових рецепторів антагоніст дофаміну, який має протиблювотними властивостями. Метаклопрамид, Домперидон - мотіліум або мотилак,
Класифікація ЛЗ при дизбактериозе

1. Пробіотики – продукти, що містять живі мікроорганізми (молочнокислі біфідо - або лактобактерії, іноді дріжджі), які відносяться до облігатної мікрофлори кишечника здорової людини.

2. Вимоги, що пред'являються до пробіотиків

 Пробіотик повинен надавати позитивну дію на організм людини, підтверджена лабораторними дослідженнями та клінічними спостереженнями.

 Пробіотик повинен бути непатогенным і нетоксичним при тривалому застосуванні.

 Пробіотик повинен мати у своєму складі життєздатні клітини, переважно у великій кількості.

 Пробіотик повинен володіти колонізаційним потенціалом – здатністю до виживання і життєдіяльності в умовах кишкового мікрооточення (резистентність до низьких значень рН у шлунку, стійкість до дії органічних кислот).

 Пробіотик повинен бути стабільним і зберігати життєздатність бактерій, які протягом тривалого строку зберігання.
Класифікації пробіотиків

В залежності від призначення:

 Гетеропробиотики. 

Призначаються незалежно від видової приналежності хазяїна, від якого спочатку були виділені штами пробіотичних бактерій.

 Гомобиотики. 

Призначаються тільки представникам виду тварин і людині, з біоматеріалу яких були виділені відповідні штами.

 Аутопробиотики. 

Штами нормальної мікрофлори, ізольовані від конкретного індивідуума і призначені для корекції його мікроекології.

В залежності від складу:

 Монокомпонентні – біфідумбактерин, лактобактерин, колібактерин.

 Полікомпонентні – Біфілонг (2 види біфідобактерій bifidum et longum), Бифинорм (3 види бактерій bifidum, longum, adolescentis), Ацилакт (3 різних штаму Lactobacillusacidophilus - 100 АІІІ, NK1, K3, Ш24), Аципол(Lactobacillus acidophilus і полісахарид кефірних грибків), Бифидин (Bifidumbacterium adolescentis, Escherichia coli), Лінекс (Lactobacillus acidophilus, В. bifidum, Enterococcus faecium SF68), Біфіформ (В. longum і Enterococcus faecium SF68), Полибактерин.

 Комбіновані – Кипацид (Lactobacillus acidophilus і комплексний імуноглобулін), Біфіліз(Bifidumbacterium bifidum і лізоцим), Биофлор (E. Coli М-17, екстракти сої, овочів, прополісу).

 Рекомбінантні або генно-інженерні пробіотики – на основі генно-інженерних штамів мікроорганізмів, їх структурних компонентів і метаболітів із заданими характеристиками.

В залежності від часу створення і удосконалення виділяють кілька поколінь пробіотиків:

 I покоління. 

Микрокомпонентные препарати, що складаються з одного штаму мікроорганізмів – типових мешканців кишечника (біфідобактерії, лактобактерії).

 II покоління. 

Самоэлиминирующие антагоністи ( Бактисубтил , Ентерол ). При всіх видах дисбактеріозу можливе застосування энтерола по 250 мг 2 рази на день між прийомами їжі 10-15 днів.

 III покоління. 

Полікомпонентні препарати (симбиотики), що складаються з декількох (від 2 до 30) штамів бактерій (Біфілонг) або з декількох видів бактерій (Лінекс, Біфікол ).

 IV покоління. 

Комбіновані препарати (синбіотики), що складаються із штаму бактерій та інгредієнтів, що сприяють їх росту, розмноження та метаболічної активності (Біфіліз, Кипацид).

 V покоління. 

Полікомпонентні комбіновані препарати, що складаються з декількох видів бактерій та інгредієнтів, що сприяють їх росту, розмноження та метаболічної активності (Біфіформ).

При корекції порушень кишкового мікробіоценозу, мета якого полягає у пригніченні надмірної умовно-патогенної флори, принциповим є поділ пробіотиків на:

 Препарати, що містять живі бактерії, що відносяться до представників нормальних симбіонтів (біфідобактерії, лактобактерії, кишкові палички).

 Самоэлиминирующие антагоністи, що містять мікроорганізми і гриби, які в нормі в кишечнику людини не живуть (Bacillus subtilis, В. licheniformis, Saccharomyces boulardii).

Групи пробіотиків 

1 Монопробиотики 

 Лактосодержащие Лактобактерин Биобактон Гастрофарм Биобактон НаринеВаитадофилюс

 Колисодержащие Колібактерин 

 Біфідосодержащіе Біфідумбактерин Біфідумбактерин форте ПробифорБифидоген Эугалан Біфідумбактерин 1000 Рідкий біфідумбактерії Биосорб біфідум Соя лактум Соя біфідум 

II Полипробиотики 

 Біфідосодержащіе Біфілонг Лактосодержащие Ацилакт Біфідо і лактосодержащие Бифацид Біфідо і колисодержащие Біфікол Лінекс Омнифлора 

III Пробіотики - самоэлиминирующиеся антагоністи -бацилярні -сахаромицетосодержащие Споробактерин Бактиспорин БиоспоринБактисубтил Шлонивин В Ентерол Лактофайбер Лактоспора Енріч Про - Бионикс

IV Об'єднані пробіотики (синбіотики) 

 Біфідосодержащіе: Біфіліз Лактосодержащие:Аципол в таб 

 Колисодержащие: Биофлор Бифидосодержа - щие: Біфіформ Ламинолакт Бифистим Аципол в капі Кипацид Біфіформ Малюк Біфідо - і лактосодержа - щий та інулін (пребіотик) Біфіформ Номплекс

V Метаболічні пробіотиків Хілак-форте 

1. Пребіотики – продукти, що містять компоненти, що стимулюють ріст корисної облігатної мікрофлори. 

Хілак-форте , лактулоза ( Дюфалак , Нормазе , Лактусан),Лактофільтрум .

2. Позитивні ефекти пребіотиків:

 Муколітичну дію.

 Репаративну дію.

 Підтримання оптимальних значень рН.

 Збільшення об'єму калових мас.

 Поліпшення моторики кишечника.

 Зниження газоутворення.

 Стимуляція синтезу вітамінів групи В і вітаміну К .

 Антибактеріальну дію, опосередковане факторами неспецифічної резистентності.

 Бифидогенная активність.

 Відновлення порушеної нормальної мікрофлори.

 Пребіотики стимулюють розмноження і функціональну активність «рідний» для пацієнта власної нормальної кишкової мікрофлори.

3. Компоненти їжі і лікарські препарати, що володіють пребіотичними ефектами 

a. Олігосахариди (лактулоза, фруктоолігосахариди, галактоолігосахариди).

b. Харчові волокна.

c. Рослинні мікробні екстракти (дріжджів, морквяний, картопляний, кукурудзяний, рисовий, гарбузовий, часниковий).

d. Екстракти водоростей.

e. Моносахариди, спирти (ксиліт, раффиноза, сорбіт, ксилобиоза).

f. Полісахариди (пектини, декстрин, інулін, хітозан).

g. Амінокислоти (валін, аргінін, глутамінова кислота).

h. Антиоксиданти ( вітаміни А , С , Е , селен , убіхінон , глутатіон, каротиноїди).

i. Ненасичені жирні кислоти (эйкозопентаеновая кислота).

j. Ферменти (мікробні бета-галактозидази, протеази сахароміцетів).

k. Пектини.

4. Синбіотики - комбінація декількох пробиотичесих видів бактерій (наприклад, Біфікол, Бифилин). Їх дія заснована на синергізмі пробіотиків і пребіотиків, за рахунок якого найбільш ефективно не тільки вводяться мікроорганізми – пробіотики в шлунково-кишкового тракту господаря, але стимулюється його власна мікрофлора. У синбіотики можуть включатися також харчові волокна, ферменти, мікроелементи, рослинні добавки.

5. Симбиотики являють собою комплексні препарати, що включають пре - і пробіотики (Биовестин, Биовестин-лакто, Біфіліз, Эуфлорины (Эуфлорин-L і Эуфлорин-B), Біфіформ, Біфідо-бак, Ламинолакт).

6. Джерела природних сорбентів – продукти, що містять сорбирующего речовини, здатні зв'язувати і виводити з організму токсичні продукти.

Знати: 

1. Етіологію, патогенез, клініку, ускладнення, гипоацидних гастритів, дисбактеріозу 

2. Методи дослідження гипоацидних гастритів, дисбактеріозу 

3. Основні етіологічні фактори та патогенетичні механізми, які є об'єктом медикаментозного впливу 

4. Фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинамику, взаємодія ЛЗ вышепречисленных

5. Принципи комплексної терапії - гипоацидних гастритів, дисбактеріозу 

3. Вміти:

а) вибрати конкретного хворого з вказаною патологією необхідне ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності і безпеки;

б) призначити комбіновану терапію;
Перечень практических работ:

Домашне завдання.

1. Вивчити основні завдання та напрями вибору лікарських засобів при кислотозалежних захворюваннях ШКТ і дизбактериозе

Завдання для самоперевірки вихідного рівня.

1. Етіологія, патогенез, класифікація гіпоацидному гастриту, дисбактеріозу.

2. Перерахуйте основні групи ЛЗ при гіпоацидний гастрит, дизбактериозе

3. Сформулюйте значимість провідних фармакокінетичних характеристик (Т1/2el, %, зв'язок з білками плазми, \/d л/кг) в індивідуальному підбір вищевказаних ЛЗ.

4. Виділіть клінічні та лабораторно-функціональні критерії терапевтичної ефективності застосування ЛЗ.

5. Перерахуйте клініко-лабораторні критерії безпеки застосування ЛЗ при аналізованих клінічних синдромах.

Контроль рубіжного рівня знань.

1. Заповніть таблицю „Клінічні ознаки хронічних гастритив
	Симптоми
	Хронічний гастрит

	
	З підвищеною секрецією 
	Із зниженою секрецією

	1. тошнота
2. снижение аппетита
3. изжога
4. отрыжка кислым 

5. отрыжка тухлым 

6. тяжесть в эпигастрии полсле еды
7. Голодные боли
8. Склонность к запорам
9. Склонность к поносам
10. Метеоризм 

11. Уменьшение массы тела
12. Симптомы полигиповитаминоза
	
	


2. Заповнити таблицю „Напрямки фармакотерапії хронічного гастриту типа А”.

	  Напрямки  фармакотерапії
	Групи ЛЗ
	Препарати, доза, шлях введення

	1.Влияние на измененную слизистую оболочку

2.Коррекция нарушений желудочной секреции

3.Витаминотерапия

4.Минеральные воды
	
	


3. Заповнити таблицю „Засоби для лікування діареї”:

	Групи лікарських засобів
	Препарати
	Клінічне застосування

	1. Засоби, які знижують тонус і перистальтику кишечника

2. Засоби з переважною в’яжучою та протизапальною дією

3. Засоби з переважною адсорбуючою та обволікаючою дією

4. Пробіотики
	
	


4. Виберіть із ничженаведених препаратів гепатопротектори (1), жовчогінні (2) та ферментні (3) лікарські засоби. Відповідь надайте у вигляді таблиці:

	Препарат
	1
	2
	3
	Препарат
	1
	2
	3

	1. Сульфат магнію

5. Холосас

6. Сирепар

7. Фестал

8. Аллохол

9. Карсил

10. Панзінорм

11. Холензим

12. Нікодин

13. Вітогепат

14. Гептрал

15. ЛИВ-52

16. Панцитрат

17. Ліпостабил

18. Есенціале
	
	
	
	19. Сорбіт

20. Фламін

21. Ліобіл

22. Ксиліт

23. Креон

24. Мезим-форте

25. Дигестал

26. Оксафенамід

27. Дехолін

28. Ораза

29. Солізим

30. Циквалон

31. Кислота глутамінова

32. Трифермент

33. Панкурмен
	
	
	


Примітка: Відповіді навести у вигляді знаків „+” або „-„.

Ситуаційні завдання

Завдання № 1.

В аптеку звернувся хворий хронічним гастритом типу А в поєднані з хронічним панкреатитом.

Ваші рекомендації відносно терапії в даному випадку. Відповідь обгрунтуйте.

Завдання № 2.

Провізор отримав від хворого рецепти на тетрацикліна гідрохлорид та альмагель А.

Ваші рекомендації відносно сумісного застосування зазначених лікарських засобів.

Відповідь обгрунтуйте.

Завдання № 3.

Хворий 48 років, інженер, за характером роботи часто буває у відрядженнях, звернувся в поліклініку з приводу загострення хронічного гастриту. Турбували болі в епігастральній ділянці після прийому їжі, зниження апетиту, відрижка запахом з'їденої їжі. При дослідженні шлункового соку виявлено зниження секреторної функції шлунка, при фіброгастроскопії – ознаки помірного атрофічного процесу в слизовій оболонці шлунка. Лікарем хворому призначена всередину розведена кислота хлористоводнева з пепсином в поєднанні з панкреатином. Через 2 тижні стан хворого значно покращився; з скарг залишилося відчуття тяжкості в епігастральній ділянці після прийому їжі. Надалі хворому рекомендовано на тлі дотримання дієти продовжити прийом тільки розведеної хлористоводневої кислоти під час прийому їжі.

Поясніть мету призначення даних препаратів на 1 етапі лікування хворого. Поясніть подальшу тактику лікаря щодо даного хворого.

Завдання № 4.

Дитини, 10 років, доставила швидка допомога в лікарні з приводу гострого отруєння оцтовою есенцією. Лікар ввів підшкірно 0,1 мл 1% розчину апоморфіну гідрохлориду, зробив промивання шлунка 0,5% розчином таніну і ввів у шлунок через зонд 10 г активованого вугілля. Проте стан хворого незабаром різко погіршився, з'явилися симптоми перитоніту і прогресуючого ацидозу.

Завдання № 5

Хвора Ж., 40 років, звернулась в районну поліклініку з скаргами на нестійкий стілець, метеоризм, болі в животі невизначеного характеру середньої інтенсивності. 10 днів тому самостійно приймала антибіотики широкого спектру дії з приводу ГРЗ. Вищезазначені скарги з'явились на сьомий день прийому антибіотиків. В анамнезі: неодноразове застосування антибіотиків, психічні стреси, гострі кишкові захворювання. При обстеженні калу: загальне зменшення кількості кишкової палички, біфідо - та лактобактерій.

Визначьте попередній діагноз. Зазначьте рекомендовані групи препаратів для лікування. Наведіть приклади лікарських засобів, випишіть рецепти.

Завдання № 6

Хвора В., 51 року, поступила у відділення зі скаргами на дисфункцію кишечника, слабкість, задишку при незначному фізичному навантаженні. При обстеженні виявлено: блідість шкірних покривів, глосит, зниження рівня гемоглобіну до 60 г/л, кольоровий показник – 1,2, концентрація сироваткового заліза в межах норми, в пунктаті кісткового мозку – мегалобластный тип кровотворення.

Ваш попередній діагноз. Вкажіть можливі причини розвитку даного виду анемії. Наведіть приклад найбільш адекватної фармакотерапії і відмітьте методи оцінки її ефективності.

Охарактеризуйте тактику лікаря і внесіть в неї свої корективи.
ТЕСТИ

1. Вкажіть лікарський засіб центральної дії – блокатор дофамінових рецепторів, що використовується при нудоті і блювоті, що супроводжує захворювання ШКТ, після операцій, при мігрені, а також при блювоті спровокованої цитотоксичними лікарськими засобами та радіотерапією.

A. *Метоклопрамід. 

B. Фамотидин.

C. Панкреатин.

D. Гастроцепін.

E. Корінь кульбаби.

2. Чоловік, 20 років, скаржиться на які печуть тиснуть болі в епігастральній області, печію, відрижку кислим. Об'єктивно: стан задовільний. При пальпації визначаються болючість в епігастральній області. ФГДС з морфологією біоптату патології зі сторони слизової оболонки не виявила. Призначення якого препарату найбільш ефективно? 

A. Гастроцепін.

B. Альмагель.

C. Де-нол.

D. Омепразол.

E. *Мотиліум.

3. У хворого 60 років, під час обстеження виявлено хронічний аутоімунний гастрит з секреторною недостатністю. Який препарат найбільш доцільно призначити хворому?

А. Ранітидин.

Ст. *Шлунковий сік.

С. Де-нол.

D. Альмагель.

Е. Вентер.

4. В аптеку звернувся хворий з гипоацидным гастритом, Яке ЛЗ ви йому можете запропонувати для замісної терапії

А. Ранітидин.

Ст. *Бетацид.

С. Де-нол.

D. Альмагель.

Е. Вентер.

5. Для профілактики дисбактеріозу при лікуванні антибіотиками необхідно призначити:

А. Ністатин

Ст. *Лінекс.

С. Флюканазол.

D. Есенціале.

Е. Вентер.

6. Вкажіть лікарський засіб центральної дії – блокатор дофамінових рецепторів, що використовується при нудоті і блювоті, що супроводжує захворювання ШКТ, після операцій, при мігрені, а також при блювоті спровокованої цитотоксичними лікарськими засобами та радіотерапією.

A. *Метоклопрамід. 

B. Фамотидин.

C. Панкреатин.

D. Гастроцепін.

E. Корінь кульбаби.

7.Для послаблюючих речовин, що містять антраглікозиди характерні наступні небажані ефекти при їх тривалому застосуванні.

A. Звикання. Коліти з подальшою атрофією слизової і м'язової оболонок.

B. Атонія кишечника і формування хронічного звичного запору.

C. Гепатотоксичність, гіпокаліємія.

D. Забарвлення поту, сечі, молока: в кислому середовищі – в жовтий колір, в лужному – в червоний.

E. *Всі перераховані вище ефекти.

8.Лікарський засіб із групи антихолінестеразних, яке погано проникає через гематоенцефалічний бар'єр, підсилює моторику і секрецію шлунково-кишкового тракту.

A. Бромкриптин. 

B. *Прозерин.

C. Панкреатин.

D. Гастроцепін.

E. Галантамін.
ТЕМА 26, 27. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ ХОЛЕРЕТИКІВ І ХОЛЕКІНЕТИКІВ. 

КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ 

ФЕРМЕНТНИХ І АНТИФЕРМЕНТНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ

Актуальність теми
Хронічний холецистит - хронічне запалення слизової жовчного міхура.

Частіше хворіють жінки, особливо страждають повнотою. Певну роль у виникненні захворювання відіграють спадкова схильність, надмірне харчування, порушення обміну речовин, порушення кровопостачання стінки жовчного міхура, малорухливий спосіб життя.

Хронічний запальний процес у жовчному міхурі та желчевыде-неністю шляхах частіше є вторинним, розвивається на тлі дисхо-лії та дискінезії. Набагато рідше хронічний холецистит - наслідок гострого холециститу.

Інфекційний процес у жовчному міхурі, як правило, бактеріальний, рідше вірусний. З бактерій найчастіше збудниками є представники аутофлори - кишкова паличка, стафілококи, ентерококи, протей, які частіше потрапляють в жовчний міхур і кишечника (висхідний шлях), рідше - лімфогенним і гематогенним шляхом.

Розрізняють калькулезную (переважає) і некалькулезную (зустрічається дуже рідко) форми хронічного холециститу.

Хронічний безкам'яного холецистит є широко поширеним захворюванням, що вражає осіб різного віку. Захворювання частіше зустрічається у жінок, ніж у чоловіків, співвідношення, згідно з даними різних авторів, — 1:3, 1:4 

Мотиваційна характеристика

Хронічний безкам'яного холецистит — це запальне захворювання слизової оболонки жовчного міхура, що супроводжується больовим, диспепсичним синдромами і загальними проявами. Захворювання поліетіологічно. В його розвитку можна виділити кілька основних причинних факторів: інфекцію, наявність в жовчі агентів, що подразнюють слизову оболонку жовчного міхура, харчову алергію. В даний час інфекційний фактор не вважається провідним. Патогенні стафілококи, стрептококи, кишкова паличка та інші частіше є причиною розвитку гострого холециститу. Однак у деяких випадках, особливо якщо в жовчному міхурі має місце маловирулентная мікрофлора, особливо в поєднанні з застоєм жовчі, можливо розвиток інфекційних форм хронічного холециститу. Розвитку інфекції біліарних шляхів сприяють зниження імунітету, наявність вогнищ хронічної інфекції, період після перенесеного вірусного гепатиту. 

Однією з основних причин виникнення хронічного холециститу є подразнення слизової оболонки різними агентами. До таких агентів найчастіше відносять продукти смаження жирів, хімічні харчові добавки, зловживання жирною їжею, що приводить до постійного надмірного надходження жовчних кислот, особливо дезоксихолатов, що подразнюють слизову оболонку жовчного міхура. Мають значення порушення режиму харчування, рідкісні або дуже часті прийоми їжі, нерегулярність її прийомів, а також порушення моторики жовчного міхура, особливо гипотонически-гипокинетическая дискінезія.

КЛІНІКА (СИМПТОМИ) ХРОНІЧНОГО БЕЗКАМ'ЯНОГО ХОЛЕЦИСТИТУ

Клініка хронічного безкам'яного холециститу в основному характеризується наявністю больового, диспепсичного синдромів і загальних проявів. 

Біль локалізується в області правого підребер'я, іноді в надчеревній області, ближче до її правій частині. Вона може бути різного ступеня вираженості, але в основному носить тупий, ниючий характер, іррадіює в праву половину грудної клітки, праву ключицю, шию справа, праве плече, лопатку. Біль посилюється після прийому їжі, особливо після вживання жирів і смажених продуктів. Посилення болю після їжі пов'язане з підвищенням тиску в порожнині жовчного міхура, в результаті виділення холецистокінін-панкреозіміна під впливом жирів, підвищення тонусу жовчного міхура. Розвитку болю сприяють наявність загинів і перетяжок в області шийки жовчного міхура, а також набряк слизової оболонки шийки жовчного міхура. В результаті таких змін порушується виділення міхурової жовчі, а якщо при цьому накладається дія холецистокінін-панкреозіміна, який викликає скорочення жовчного міхура, то біль може бути досить сильною.

У деяких випадках біль може бути відсутнім або з'являтися тільки після погрішностей у харчуванні — прийом смаженої, жирної їжі, рясна їжа. У цих випадках у клініці захворювання переважає диспепсичний синдром. Хворі скаржаться на відчуття тяжкості в правому підребер'ї, надчеревній ділянці, здуття живота, нудоту, гіркий присмак у роті, порушення стільця. Розвиток диспепсичних явищ пов'язане з порушеннями жовчовиділення і змінами біохімічного складу жовчі. Виділення жовчі в межпищеварительный період може бути причиною біліарного рефлюксу, нудоти, гіркого присмаку у роті. Знижений вміст в жовчі жовчних кислот призводить до порушення травлення, особливо страждає гідроліз та всмоктування жирів. Крім того, жовчні кислоти стимулюють моторику кишок, їх дефіцит може бути причиною гіпотонічного запору, а надлишок викликає хологенную діарею.

Апетит у хворих в основному збережено, а іноді в стадії ремісії підвищений, і тільки при вираженому загостренні може спостерігатися зниження, яке швидко проходить.

Із загальних проявів можливі слабкість, головний біль, періодичні озноб, підвищення температури тіла до субфебрильних цифр, біль у суглобах, області серця, тахікардія.

В залежності від вираженості клінічних проявів захворювання, функціонального стану печінки, підшлункової залози, функціонального стану жовчного міхура розрізняють легку, середню і тяжку форму хронічного холециститу.

Для холециститу легкого ступеня тяжкості характерні рідкі і короткочасні загострення протягом 2-3 днів, в основному спровоковані погрішностями в харчуванні і легко піддаються дієтологічної корекції. Під впливом дієти через кілька днів проходять клінічні прояви хвороби. Загальний стан хворих не порушений, температура тіла нормальна, апетит збережений. При обстеженні відсутні значні порушення функціонального стану жовчного міхура, печінки, підшлункової залози. При дуоденальному зондуванні мікроскопічні дані жовчі без особливих змін.

Хронічний холецистит середнього ступеня тяжкості протікає з наявністю чітких періодів ремісії і загострення. Загострення тривають 2--3 тиж, з наявністю больового синдрому, позитивних міхурово симптомів, вираженим диспепсичним синдромом. Вони, як правило, викликані прийомом жирної, смаженої їжі, рясною їжею. У деяких випадках загострення можуть бути спровоковані перенесеною інфекцією верхніх дихальних шляхів та ін. Під час загострення у хворих знижений апетит, спостерігаються деяка втрата маси тіла, явища інтоксикації (загальна слабкість, головний біль), може турбувати біль у суглобах.

Деякі хворі, крім болю в правому підребер'ї, можуть скаржитися на тяжкість і тупий біль в надчеревній ділянці, лівому підребер'ї, верхній половині живота. Біль, як правило, іррадіює в праву половину грудної клітки, іноді в область серця.

При хронічному безкам'яному холециститі середнього ступеня тяжкості відзначається наявність вираженого диспепсичного синдрому. Хворих турбують нудота, посилюється після прийому їжі, особливо жирів, тяжкість у надчеревній ділянці, метеоризм, порушення стільця. Зміни стільця можуть носити різний характер. У частини хворих відзначається запор, який іноді може змінюватися послабленням стільця. Такі зміни стільця зазвичай пов'язані з різким скороченням жовчного міхура, переповненого жовчю, і одноразовим надходженням у просвіт кишки великої кількості концентрованої жовчі. У деяких хворих стілець неоформлений, кашкоподібний, светловатый. Ці зміни стільця пов'язані зі значним порушенням жовчовиділення, а також перетравлення жирів (не виключено зниження зовнішньосекреторної функції підшлункової залози).

При обстеженні хворих на хронічний бескаменным холециститом середнього ступеня тяжкості можна виявити ряд позитивних міхурово симптомів (Кера, Ортнера, правобічний френікус, Боаса та ін). При рентгенологічному дослідженні жовчного міхура спостерігається зниження концентраційної та моторно-евакуаторної функцій. При мікроскопічному дослідженні порцій жовчі знаходять збільшену кількість слизу, лейкоцитів, лейкоцитоидов, епітелію, а також осадових елементів — кристалів холестерину, білірубіната Кальцію, мила, жовчних солей, в ряді випадків мікролітів. При бактеріологічному дослідженні жовчі можна виявити мікрофлору.

Під час загострення у хворих можна виявити зміни деяких функціональних проб печінки. Найчастіше відзначають помірну гипоальбуминемию, незначне збільшення активності трансаміназ, в основному AJIT, помірне підвищення тимолової проби, активності лужної фосфатази. Зміни біохімічних проб печінки під час ремісії проходять. У період ремісії у хворих може зберігатися помірно виражений диспепсичний синдром у вигляді схильності до запору, діареї, часто після їжі можуть турбувати важкість у верхній половині живота, метеоризм. Диспепсичні зміни мають чітку залежність від характеру харчування. Рясна їжа, прийом грубої клітковини, жирної і смаженої їжі підсилюють диспепсичні явища і можуть бути причиною виникнення болю, аж до загострення захворювання.
Хронічний безкам'яного холецистит важкої форми характеризується непрерывнорецидивирующим перебігом, відсутністю чітких і тривалих ремісій. Захворювання не обмежується жовчним міхуром. До клініці хронічного холециститу приєднується клініка хронічного гепатиту, панкреатиту. Хворі скаржаться на знижений апетит, постійне відчуття нудоти, тяжкість і біль у верхній половині живота. Іноді біль має характер оперізує. З-за частого і вираженого больового диспепсичного синдрому хворі змушені перебувати на строгій дієті, що в кінцевому підсумку призводить до втрати маси тіла, розвитку астенічного синдрому. У ряді випадків захворювання супроводжується тривалим субфебрилітетом і носить характер хронічного сепсису. При рентгенологічному дослідженні функції жовчного міхура різко порушені. На холецистограммах відзначають зниження інтенсивності тіні жовчного міхура, що свідчить про зменшення його концентраційної функції. Порушені також скорочувальна і евакуаторна функції, можливо наявність ознак періпроцесса, потовщення стінки міхура. Якщо у хворих хронічним бескаменным холециститом середнього ступеня тяжкості виявляють порушення деяких функцій печінки під час загострення захворювання, то при важкій формі його виявляють хронічний гепатит, а іноді і хронічний холангіт. При цьому відзначають збільшення розмірів печінки, зміни її функціонального стану: зниження рівня сироваткового альбуміну, підвищення глобулінових фракцій, збільшення концентрації загального білірубіну, в основному за рахунок прямого білірубіну, підвищення активності трансаміназ, лужної фосфатази, лактатдегідрогенази, тимолової проби.

При ультразвуковому дослідженні органів черевної порожнини спостерігають збільшення розмірів печінки, явища гепатиту, розширення внутрішньопечінкових жовчних проток, збільшений, застійний жовчний міхур.

При дослідженні підшлункової залози знаходять явища хронічного панкреатиту зі зниженою зовнішньосекреторної функції підшлункової залози. Хворі часто скаржаться на виражений диспепсичний синдром, нудоту, втрату маси тіла. У них виявляють копрологические зміни, характерні для зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози: збільшення маси фекалій (поліфекалія), стеаторею, у важких випадках наявність креатореи і амилореи.

При важкому перебігу хронічного безкам'яного холециститу частими є порушення серцево-судинної системи: вегетосудинна дистонія, міокардіодистрофія, погіршення перебігу хронічної коронарної недостатності з відповідними змінами на ЕКГ.

У деяких випадках клініка хронічного безкам'яного холециститу може бути нетиповою. Найбільш частою серед нетипових форм є диспепсическая форма, для якої характерний больовий синдром і на перший план в клінічній картині захворювання виступає диспепсичний синдром: тяжкість у надчеревній ділянці, метеоризм, нудота, порушення стільця. У підлітковому і молодому віці хронічний холецистит по клініці іноді нагадує латентно поточний ревматизм. Хворих турбують загальна слабкість, підвищена стомлюваність, біль в суглобах, тривалий субфебрилітет. При аускультації можна вислухати ослаблені серцеві тони, систолічний шум на верхівці.

У осіб середнього і літнього віку кардіальна форма хронічного холециститу нагадує стенокардію або хронічну коронарну недостатність. Хворі скаржаться на біль в області серця, серцебиття. На ЕКГ можна виявити зниження вольтажу зубців, відрізка S-Т. Однак при цьому відзначають нетипове стенокардії, низьку ефективність лікування. 

До нетипових форм відносять поперекову і пилородуоденальную форму хронічного холециститу. Для поперекової форми характерна біль в хребетному стовпі, частіше на рівні ТІХ—ТХІІ. Бсшь нагадує больовий синдром при спондильозі, остеохондрозі. Черевна симптоматика відсутня. У таких випадках необхідно рентгенологічне дослідження хребтового стовпа.

При гастродуоденальної формі клініка хронічного холециститу нагадує клініку виразкової хвороби або гастродуоденіту з підвищеною кислотоутворюючою функцією шлунка. Хворі скаржаться на наявність голодною, іноді нічного болю. 

Лікування

Жовчогінні засоби — лікарські засоби, що посилюють жовчоутворення або сприяють виділенню жовчі в дванадцятипалу кишку.

Жовч (bilis — лат., fel — англ.) — секрет, що виробляється гепатоцитами. Продукція жовчі відбувається в організмі безперервно. Жовч, що виробляється в печінці, виділяється в позапечінкові жовчні протоки, які збирають її в загальний жовчний проток. Надлишок жовчі накопичується в жовчному міхурі, де вона концентрується в 4-10 разів внаслідок всмоктування води слизовою оболонкою жовчного міхура. В процесі травлення жовч із жовчного міхура виділяється в дванадцятипалу кишку, де включається в процеси перетравлення та всмоктування ліпідів. Надходження жовчі в кишечник регулюється за допомогою нервово-рефлекторних механізмів. Із гуморальних факторів в процесі жовчовиділення найбільше значення має холецистокінін (панкреозимин), який виробляється слизовою оболонкою дванадцятипалої кишки при вступі до неї шлункового вмісту і стимулює скорочення і спорожнення жовчного міхура. По мірі просування по кишечнику основна частина жовчі всмоктується через його стінки разом з поживними речовинами, решта (близько третини) — видаляється з фекаліями.

Основними компонентами жовчі є жовчні кислоти (ЖК) — 67%, близько 50% — первинні РК: холевая, хенодеоксихолевая (1:1), решта 50% — вторинні і третинні РК: деоксихолевая, літохолева, урсодеоксихолевая, сульфолитохолевая. До складу жовчі входять фосфоліпіди (22%), білки (імуноглобуліни — 4,5%), холестерин (4%), білірубін (0,3%).

За хімічною структурою РК є похідними холановой кислоти і являють собою основний кінцевий продукт обміну холестерину. Велика частина РК конъюгирована з гліцином і таурином, що робить їх стійкими при низьких значеннях pH. Жовчні кислоти полегшують емульгування і всмоктування жирів, інгібують синтез холестерину за механізмом зворотного зв'язку, від їх присутності залежить всмоктування жиророзчинних вітамінів (A, D, E, K). Крім того, жовчні кислоти підвищують активність панкреатичних ферментів.

Порушення утворення або відтоку жовчі в дванадцятипалу кишку можуть бути різної природи: захворювання печінки, дискінезія жовчовивідних шляхів, підвищення літогенності жовчі та ін. При виборі раціонального жовчогінного засобу необхідно враховувати фармакодинаміку жовчогінних препаратів.

В залежності від провідного механізму дії жовчогінні засоби ділять на дві підгрупи: засоби, що посилюють утворення жовчі і жовчних кислот (Choleretica, Cholesecretiса), і засоби, що сприяють її виділення з жовчного міхура у дванадцятипалу кишку (Cholagoga, або Cholekinetica). Цей поділ є досить умовним, оскільки більшість жовчогінних засобів одночасно і посилює секрецію жовчі, і полегшує її надходження в кишечник.

Механізм дії холеретиков обумовлений рефлексами зі слизової оболонки кишечника (особливо при застосуванні препаратів, що містять жовч, жовчні кислоти, ефірні олії), а також їх впливом на екзосекреціі печінки. Вони збільшують кількість секретируемой жовчі та вміст у ній холатов, підвищують осмотичний градієнт між жовчю і кров'ю, що посилює фільтрацію в жовчні капіляри води та електролітів, прискорюють струм жовчі по жовчних шляхах, знижує можливість випадання холестерину в осад, тобто попереджають утворення жовчних каменів, посилюють переварюючу і рухову активність тонкого кишечника.

Препарати, що сприяють виділенню жовчі, можуть діяти, стимулюючи скорочення жовчного міхура (холекінетики), або розслабляючи мускулатуру жовчних шляхів та сфінктера Одді (холеспазмолитики).

Клінічна класифікація жовчогінних засобівI.
 Препарати, які стимулюють жовчоутворення — холеретики

A. Збільшують секрецію жовчі і утворення жовчних кислот (справжні холеретики):

1) препарати, що містять жовчні кислоти: Аллохол, Холензим, Вигератин, дегидрохолевая кислота (Хологон*) і натрієва сіль дегидрохолевой кислоти (Дехолин*), Лиобил* та ін.;

2) синтетичні препарати: гидроксиметилникотинамид (Никодин), осалмид (Оксафенамид), цикловалон (Циквалон), гимекромон (Одестон, Холонертон*, Холестил*);

3) препарати рослинного походження: квітки безсмертника піщаного, кукурудзяні рильця, пижмо звичайна (Танацехол), плоди шипшини (Холосас), Берберін бісульфат, нирки берези, квітки волошки, трава материнки, масло аирного, масло терпентінное, олія м'яти перцевої, листя скумпії (Флакумин), трава конвалії далекосхідного (Конвафлавин), корінь куркуми (Фебихол*), жостір та ін

Б. Препарати, що збільшують секрецію жовчі за рахунок водного компонента (гидрохолеретики): мінеральні води, саліцилат натрію, препарати валеріани.

II. Препарати, які стимулюють жовчовиділення

А. Холекінетики — підвищують тонус жовчного міхура і зменшують тонус жовчних шляхів: холецистокінін*, магнію сульфат, пітуїтрин*, холеритин*, препарати барбарису, сорбітол, манітол, ксиліт.

Б. Холеспазмолитики — викликають розслаблення жовчних шляхів: атропін, платифілін, метоциния йодид (Метацин), екстракт беладони, папаверин, дротаверин (Но-шпа), мебеверин (Дюспаталин), аминофиллин (Еуфілін), Олиметин.

I. А. 1) Препарати, що містять жовчні кислоти і жовч — це ЛЗ, що містять або самі жовчні кислоти, або комбіновані ЛЗ, до складу яких, крім ліофілізованої жовчі тварин, можуть входити эстракты лікарських рослин, екстракт тканини печінки, тканин підшлункової залози і слизової оболонки тонкого кишечника великої рогатої худоби, активоване вугілля.

Жовчні кислоти, всмоктуючись у кров, стимулює жовчоутворювальну функцію гепатоцитів, невсосавшаяся частина виконує замісну функцію. У цій групі препарати, що є жовчними кислотами, більшою мірою збільшують об'єм жовчі, а препарати, що містять жовч тварин, більшою мірою підвищують вміст холатов (солей жовчних кислот).

I. А. 2) Синтетичні холеретики володіють вираженим холеретическим дією, проте не змінюють істотно екскреції в жовч холатов, фосфоліпідів. Після надходження з крові в гепатоцити ці ЛЗ секретуються в жовч і дисоціюють, утворюючи органічні аніони. Висока концентрація аніонів створює осмотичний градієнт між жовчю і кров'ю і обумовлює осмотичну фільтрацію води та електролітів у жовчні капіляри. Крім жовчогінного, синтетичні холеретики мають ряд інших ефектів: спазмолітичну дію (оксафенамид, гимекромон), гіполіпідемічну (оксафенамид), антибактеріальну (гидроксиметилникотинамид), протизапальну (цикловалон), а також пригнічують процеси гниття і бродіння в кишечнику (особливо гидроксиметилникотинамид).

I. А. 3) Ефект препаратів рослинного походження пов'язаний з впливом комплексу компонентів, що входять до їх складу, у т. ч. таких, як ефірні олії, смоли, флавони, фітостерини, фітонциди, деякі вітаміни і інші речовини. Препарати цієї групи підвищують функціональну здатність печінки, збільшують секрецію жовчі, збільшують вміст у жовчі холатов (наприклад безсмертник, шипшина, Холагол), зменшують в'язкість жовчі. Поряд з посиленням секреції жовчі, більшість фітопрепаратів цієї групи підвищують тонус жовчного міхура з одночасним розслабленням гладкої мускулатури жовчних шляхів і сфінктерів Одді і Люткенса. Жовчогінні фітопрепарати мають також істотним впливом на інші функції організму — нормалізують і стимулюють секрецію залоз шлунка, підшлункової залози, підвищують ферментативну активність шлункового соку, покращують перистальтику кишечника при його атонії. Вони надають також протимікробну (наприклад безсмертник, пижмо, м'ята), протизапальну (Оліметін, Холагол, шипшина), діуретичну, протимікробну дію.

В якості лікарських препаратів з рослин, крім екстрактів і настойок, готують настої і відвари з зборів трав. Зазвичай вживають фітопрепарати за 30 хв до їди, 3 рази на добу.

I. Б. Гидрохолеретики. До цієї групи відносять мінеральні води «Єсентуки» №17 (сильно мінералізована) і №4 (слабо мінералізована), «Джермук», «Іжевська», «Нафтуся», «Смирновская», «Славяновская» та ін.

Мінеральні води збільшують кількість секретируемой жовчі, роблять її менш в'язкою. Механізм дії жовчогінних засобів цієї групи обумовлений тим, що, всмоктуючись у ШКТ, вони виділяються гепатоцитами в первинну жовч, створюючи підвищений осмотичний тиск у жовчних капілярах і сприяючи збільшенню водної фази. Крім того, знижується зворотне всмоктування води та електролітів у жовчному міхурі та жовчовивідних шляхах, що значно знижує в'язкість жовчі.

Ефект мінеральних вод залежить від вмісту аніонів сульфату (SO42), пов'язаних з катіонами магнію (Mg2+) і натрію (Na+), що мають жовчогінну дію. Мінеральні солі сприяють також підвищенню колоїдної стабільності жовчі і її текучості. Наприклад, іони Ca2+, утворюючи комплекс з жовчними кислотами, знижують вірогідність виникнення важкорозчинного осаду.

Мінеральні води зазвичай вживають у теплому вигляді за 20-30 хв до їди.

До гидрохолеретикам відносять також саліцилати (натрію саліцилат) і препарати валеріани.

II.А. До холекинетикам відносять засоби, які підвищують тонус і рухову функцію жовчного міхура, знижують тонус загального жовчного протоку.

Холекинетическое дію пов'язано з подразненням рецепторів слизової оболонки кишечника. Це призводить до рефлекторного підвищення виділення ендогенного холецистокініну. Холецистокінін — поліпептид, що виробляється клітинами слизової оболонки дванадцятипалої кишки. Основні фізіологічні функції холецистокініну — стимулювання скорочення жовчного міхура і секреції травних ферментів підшлунковою залозою. Холецистокінін потрапляє в кров, захоплюється печінковими клітинами і секретується в жовчні капіляри, надаючи при цьому безпосереднє активуючий вплив на гладку мускулатуру жовчного міхура і розслаблює сфінктер Одді. В результаті відбувається надходження жовчі в дванадцятипалу кишку і усувається її застій.

Жовчогінну дію надає магнію сульфат при пероральному прийомі. Розчин магнію сульфату (20-25%) призначають всередину натщесерце, а також вводять через зонд (при дуоденальному зондуванні). Крім того, магнію сульфат справляє і холеспазмолитическое дію.

Багатоатомні спирти (сорбітол, манітол, ксиліт) надають як холекинетическое, так і холеретичну дію. Вони сприятливо впливають на функцію печінки, сприяють нормалізації вуглеводного, ліпідного та інших видів обміну, стимулюють виділення жовчі, викликають вивільнення холецистокініну, розслаблюють сфінктер Одді. Застосовуються багатоатомні спирти при проведенні дуоденального зондування.

Холекинетическим дією володіють також оливкова і соняшникова олія, рослини, що містять гіркоти (у т. ч. кульбаба, деревій, полин та ін), ефірні олії (ялівець, кмин, коріандр і ін), екстракт і сік плодів журавлини, брусниці та ін

II.Б. До холеспазмолитикам відносяться ЛЗ з різним механізмом дії. Основний ефект при їх застосуванні — ослаблення спастичних явищ в жовчовивідних шляхах. м-Холінолітики (атропін, платифілін), блокуючи м-холінорецептори, надають неселективное спазмолітичну дію відносно різних відділів ШКТ, у т. ч. щодо жовчовивідних шляхів.

Папаверин, дротаверин, аминофиллин — надають безпосереднє (міотропну) дію на тонус гладкої мускулатури.

Холеспазмолитическим дією володіють також інші ЛЗ. Однак вони рідко застосовуються в якості жовчогінних засобів. Так, нітрати розслаблюють сфінктер Одді, нижній стравохідний сфінктер, знижують тонус жовчовивідних шляхів та стравоходу. Для тривалої терапії нітрати непридатні, оскільки мають виражені системні побічні ефекти. Глюкагон може тимчасово знижувати тонус сфінктера Одді. Але і нітрати, і глюкагон мають короткочасний ефект.

Показаннями до призначення холеретиков є хронічні запальні захворювання печінки та жовчовивідних шляхів, у т. ч. хронічний холецистит і холангіт, застосовують їх при дискінезії жовчовивідних шляхів, при лікуванні закрепів. При необхідності холеретики комбінують з антибіотиками, анальгетики та спазмолітики, з проносними засобами.

На відміну від інших жовчогінних ЛЗ, препарати, що містять жовчні кислоти і жовч, є засобами замісної терапії при ендогенної недостатності жовчних кислот.

Холекінетики викликають підвищення тонусу жовчного міхура і розслаблення сфінктера Одді, тому їх призначають в основному при гіпотонічній формі дискінезії жовчовивідних шляхів. Показаннями до їх застосування є атонія жовчного міхура з застоєм жовчі при дискінезії, хронічному холециститі, хронічному гепатиті, при анацидних та сильних гипоацидних станах. Їх використовують також при проведенні дуоденального зондування.
Холеспазмолитики призначають при гіперкінетичній формі дискінезії жовчовивідних шляхів і при жовчно-кам'яної хвороби. Їх застосовують для купірування больового синдрому помірної інтенсивності, часто супроводжує патологію жовчовивідних шляхів.

Холеретики протипоказані при гострих гепатиті, холангіті, холециститі, панкреатиті, виразкової хвороби шлунка і дванадцятипалої кишки в стадії загострення, при жовчно-кам'яної хвороби з закупоркою вивідних проток, при обтураційній жовтяниці, а також при дистрофічних ураженнях паренхіми печінки.

Холекінетики протипоказані при гострих захворюваннях печінки, при наявності каменів у жовчному міхурі, при загостренні гіперацидного гастриту і виразкової хвороби шлунка і дванадцятипалої кишки.

Критерії оцінки ефективності та безпеки застосування препаратів, що використовуються при порушенні жовчовиділення:

- Лабораторні: визначення жовчних кислот в крові і міхурово жовчі (при патології кількість РК в крові збільшується, а в жовчі знижується, змінюється співвідношення між трьома їх основними формами — холевой, хенодеоксихолевой, деоксихолевой — і глициновыми і тауриновыми кон'югатами), аналіз крові (підвищення ЖК в крові призводить до гемолізу, лейкопенії, порушує процеси згортання крові), визначення в крові непрямого та прямого білірубіну, АЛТ, АСТ, жовчних пігментів та ін.

- Параклінічні, в т. ч. дуоденальне зондування, контрастна холецистографія, УЗД.

- Клінічні: високі концентрації холатов в крові викликають брадикардію, артеріальну гіпертензію, шкірний свербіж, жовтяницю; з'являються симптоми неврозу; біль у правому підребер'ї або епігастрії, збільшення розмірів печінки.

До препаратів, що застосовуються при підвищеної літогенності жовчі (при відсутності конкрементів), відносять Аллохол, Холензим, гидроксиметилникотинамид (Никодин), сорбітол, Олиметин. Засоби цієї групи мають різні механізми дії, оскільки літогенність жовчі залежить від багатьох факторів.

Холелитолитические засоби Ряд похідних деоксихолевой кислоти, зокрема урсодеоксихолевая, изомерная хенодеоксихолевая, здатні не тільки перешкоджати утворенню в жовчному міхурі холестеринових каменів, але й розчиняти наявні.

Холестерин, що становить основу більшості жовчних каменів, в нормі знаходиться в розчиненому стані в центрі міцел, зовнішній шар яких формують жовчні кислоти (холевая, деоксихолевая, хенодеоксихолевая). Фосфоліпіди, які концентруються в центрі міцели, підвищують її здатність перешкоджати кристалізації холестерину. Зменшення вмісту в жовчі жовчних кислот або дисбаланс між концентрацією фосфоліпідів і холестерину і перенасичення жовчі холестерином можуть призвести до того, що жовч стає літогенної, тобто здатної до утворення холестеринових каменів. Зміна фізико-хімічних властивостей жовчі призводить до преципітації кристалів холестерину, які потім формують ядро з утворенням холестеринових жовчних каменів.

Як урсодеоксихолевая, так і хенодеоксихолевая кислоти змінюють співвідношення жовчних кислот, зменшують секрецію ліпідів у жовч і знижують вміст холестерину в жовчі, зменшують холато-холестериновий індекс (співвідношення між вмістом у жовчі кислот і холестерину), знижуючи тим самим літогенність жовчі. Їх призначають як холелитолитических коштів при наявності холестеринових каменів малого розміру як доповнення до хірургічного або ударно-хвильовому способів лікування холелітіазу.

ЗАГАЛЬНИЙ МЕХАНІЗМ ДІЇ ТА ОСНОВНІ ФАРМАКОДИНАМІЧНІ ЕФЕКТИ

ХОЛЕРЕТИКОВ

Дія холеретиков зумовлено рефлекторними реакціями слизової оболонки переважно тонкої кишки при дії на неї жовчі, жовчних кислот або ефірних масел, а також впливом цих препаратів на екзосекреціі печінки. Справжні холеретики здатні збільшити секрецію жовчі та вміст у ній холатов. Гидрохолеретики не збільшують холатохолестериновый коефіцієнт. Жовчогінні препарати сприяють також підвищення осмотичного градієнта між жовчю і кров'ю, що посилює фільтрацію в жовчні капіляри води та електролітів, прискорює відтік жовчі по жовчних шляхах, знижує можливість випадання холестерину в осад, а отже, попереджає утворення холелітіазу, запобігає висхідні інфекції, зменшує інтенсивність запалення.

Холеретики також посилюють переварюючу і рухову активність тонкої кишки і сприяють кращому всмоктуванню жиророзчинних вітамінів. При хронічному холангіті холеретики покращують загальний стан, зменшують свербіж шкіри, жовтушність, рівень білірубіну в крові. Застосування холеретиков сприяє також зменшенню болю, нудоти, запору та ін.

ЗАГАЛЬНІ ПОКАЗАННЯ ДО ПРИЗНАЧЕННЯ

Показання до призначення холеретиков: холецистити, холангіти. Холеретики нерідко комбінують з проносними засобами, які ліквідують запор і зменшують всмоктування токсичних речовин із кишечника. Поєднання холеретиков з миотропными спазмолітиками може сприяти просуванню дрібних каменів по холедоху і виходу їх в кишечник.

ЗАГАЛЬНІ ПРОТИПОКАЗАННЯ

Гострі гепатити, гострі і підгострі дистрофії печінки, обтураційна жовтяниця.

ОСОБЛИВОСТІ ДІЇ І РЕЖИМУ ДОЗУВАННЯ РІЗНИХ ПРЕПАРАТІВ

Препарати, що збільшують секрецію жовчі і утворення жовчних кислот (справжні холеретики)

Препарати, що містять жовчні кислоти

Аллохол*

Аллохол* є комбінованим препаратом і містить суху жовч тварин (0,08 г, сухий екстракт часнику (0,04 г), екстракт кропиви (0,005 г), активоване вугілля (0,025 г), наповнювач (0,3 г). Міститься в препараті суха жовч викликає посилення секреції власної жовчі, при цьому вміст жовчних кислот у ній збільшується. Дія препарату обумовлена не тільки посиленням секреторної функції печінки, але і секреторної і рухової активності шлунково-кишкового тракту, зменшенням процесів гниття і бродіння в кишечнику, посиленням перистальтики товстої кишки. Приймають по 1-2 таблетки 3-4 рази на добу після їжі протягом місяця. Курс лікування можна повторювати через 3 міс.

Холензим*

Це комбінований препарат у формі драже. Містить суху тваринну жовч (0,1 г), ферменти підшлункової залози і кишечника тварин (по 0,1 г). Препарат володіє жовчогінною активністю і у зв'язку з вмістом ферментів (трипсину та амілази) і жовчі поліпшує перетравлювання білків, жирів, вуглеводів, що сприяє їх більш повному всмоктуванню в тонкій кишці. Покращує функціональний стан шлунково-кишкового тракту, нормалізує процес травлення. Холеретичну дію у холензима* невисока, має спазмолітичну дію. Призначають по 2 таблетки (0,5 г) 3 рази після їжі, дія триває 1,5-2 год, а лікування - до 4 тижнів. Покращує апетит і засвоєння їжі, зменшує больові відчуття в області шлунку і жовчного міхура.
Хологон( (дегидрохолевая кислота()
Найменш токсична з усіх жовчних кислот. Дія починається через 10-20 хв, максимум настає через 2 год. Тривалість курсу до 4-8 тиж. Призначають по 0,2-0,4 г 3-4 рази на добу внутрішньо після їди при холангітах, хронічних холециститах.

Дехолин

Це натрієва сіль дегидрохолевой кислоти. Діє так само, як хологон. Випускається в ампулах по5мл5и20% розчину. Дія триває 2-3 ч. Максимум дії спостерігається протягом 1 ч. Відзначається посилення діурезу, тому може застосовуватися при цирозах печінки з асцитом. Вводять у вену близько 5-10 мл 5% розчину 1 раз на добу, потім 5-10 мл 20% розчину 2-3 дні. Потім роблять перерву на 2-3 дні. Іноді з обережністю призначають дехолин* для вигнання дрібних каменів, попередньо вводять 0,5 мл 0,1% розчину атропіну (атропіну сульфат*), потім внутрішньовенно 5 мл 20% дехолина* .

Жовч (лиобил)

Лиобил* являє собою лиофилизированную бичачу жовч. Таблетки по 0,2 г білого кольору, вкриті оболонкою. До їх складу входить ацетилфталилцеллюлоза, що забезпечує стійкість таблетки в кислому середовищі шлунка і розчинність в лужному середовищі кишечнику. Міститься в таблетках жовч сприяє утворенню та відтоку жовчі, посиленню секреції підшлункової залози, розщеплення і всмоктування жирів у кишечнику, посиленню перистальтики кишечника. Застосовують як жовчогінний засіб при гепатитах, холециститах та інших захворюваннях печінки, хронічних колітах зі зниженою моторикою і звичному запорі. Використовують також при хронічних панкреатитах з пониженою секреторною функцією підшлункової залози. Призначають всередину дорослим по 1-3 таблетки 3 рази на добу в кінці їжі. Курс лікування 1-2 міс. При необхідності курс лікування повторюють.

Холецин — комплексне з'єднання холеината натрію і лецитину. Холеинат натрію є сумішшю натрієвої солі дезоксихо - лівою кислоти з натрієвою сіллю пальмітинової, олеїнової або стеаринової кислот у співвідношенні 8:1, завдяки чому препарат виявляє стабілізуючий вплив на колоїдний стан жовчі і попереджає випадання її нерозчинних компонентів в осад. Холецин можна використовувати не тільки при хронічних холециститах, але і при жовчнокам'яній хворобі, особливо на ранніх стадіях.

Застосування препаратів жовчних кислот і жовчі залежить від тих цілей, які ми ставимо. Якщо є необхідність поліпшити процеси травлення, то їх можна призначати після їжі. У тих випадках, коли необхідно стимулювати холерез, доцільно застосовувати ці препарати за 30 хв до їди. Курс лікування — 20-25 днів.

Сильне холеретичну властивість виявлено у похідних фенантрена — в подокарповой кислоти, яка є складовою частиною смоли яванських дерев. За холеретическому дії вона перевершує дегидрохолевую кислоту. Виражене холеретичну дію виявлено у продукті конденсації ваніліну і циклогексанону. Ванілін є структурним фрагментом одного з діючих речовин куркуми — куркумину, що дає жовчогінний ефект. Куркума входить до складу гепатофалька, надає гепатопротективну і жовчогінну дію.

Холеретические властивості виявлені у кавової кислоти, яка входить до складу діючої речовини артишоку — цинарин. Цинарин, крім того, має властивість нормалізувати ліпідний обмін шляхом посилення виведення холестерину з жовчю. До жовчогінних засобів відносять никодин. В організмі вона розщеплюється на форальдегид, що чинить протимікробну дію, і амід нікотинової кислоти, позитивно впливає на функції печінки. Його призначають всередину по 0,5—1 гЗ—4 рази на день протягом 10-15 днів. При наявності інфекції у жовчних шляхах дозу никодин можна збільшити до 8 г на добу.

Холеретичну дію роблять також деякі похідні масляної кислоти. Значний вплив на жовчоутворювальну функцію печінки надає фенобарбітал. Його дія обумовлена властивістю фенобарбіталу підвищувати активність ферментів печінки, пов'язаних з процесами біотрансформації ряду лилофильных екзо - та ендогенних сполук. Цей ефект, названий ензиматичної індукції, підвищує активність мікросомальних ферментних систем, особливо цитохрому Р-450. Фенобарбітал позитивно впливає на обмін білірубіну, посилює його захоплення з кровотоку, а також процеси кон'югації з плютатионом, збільшує екскрецію з жовчю екзогенних речовин, прискорює відновлення ферментативної активності гепатоцитів і стимулює їх мітотичну активність. Фенобарбітал виявляє різнобічний вплив на жовчоутворення і жовчовиділення: посилює синтез первинних жовчних кислот; їх кон'югацію з таурином і гліцином, стимулює кон'югацію білірубіну. Завдяки цим властивостям він показаний при деяких формах внутрішньо - печінкового холестазу.

З неорганічних речовин позитивний вплив на холерез надає селен. Під впливом селенита натрію спостерігається підвищення рівня білірубіну в жовчі, жовчних кислот, холестерину, а також помірно збільшується холатохолестериновый коефіцієнт. Селен входить до складу багатьох препаратів (полівітамінні кошти з макро - і мікроелементними добавками).

Крім хімічних холеретиков, у медицині широко використовують жовчогінні засоби рослинного походження у формі галенових і новогаленовых препаратів. В даний час налічується більше 100 лікарських рослин, що застосовуються в якості жовчогінних засобів. У більшості випадків ці рослини зараховані до розряду жовчогінних на підставі одного показника — збільшення кількості секретируемой жовчі. Однак мало вивчено питання про те, яке чинне початок обумовлює желчегонную активність. Мабуть, холеретические властивості рослин пов'язані в першу чергу з наявністю ефірних масел, смол, флавонова, фітостеринів. До найбільш популярним і відомим жовчогінну травам відносять безсмертник піщаний. Використовують безсмертник піщаний у вигляді відвару та гранул (10 і 2 г на 250 мл води, приймати в теплому вигляді по півсклянки), рідкого екстракту (1 чайна ложка), сухого екстракту (по 1 г). Фламін призначають по 0,05 г 2-3 рази в день. Курс лікування — 2-3 тиж. У деяких хворих препарати безсмертника піщаного можуть посилити або викликати явища ацидизма, тому при поєднанні виразкової хвороби, гастродуоденіту з високої шлункової секрецією під час загострення призначати їх не слід.

Як жовчогінний засіб використовують кукурудзяні стовпчики з приймочками, зібрані в період достигання качанів. Застосовують їх у формі відвару, настою (10 г на 200 мл води по 1-2 столові ложки) і рідкого екстракту (по 30-40 крапель) 2-3 рази в день перед їжею. Крім жовчогінного ефекту, кукурудзяні рильця мають властивість підвищувати протромбинообразовательную функцію печінки за рахунок високого вмісту вітаміну К, збільшувати кількість тромбоцитів і посилювати згортання крові.

Барбарис використовують у народній медицині при захворюваннях органів травлення, при туберкульозі. Кору застосовують при раку печінки, шлунка. Препарат (25-30 крапель на день) надає позитивний вплив при дискінезіях жовчного міхура, хронічному холециститі, а також жовчнокам'яної хвороби, не ускладненою жовтяницею. З алкалоїдів барбарису застосовують берберин у вигляді препарату берберін сульфат (по 5-10 мг 3 рази на день перед їдою). Препарат також уповільнює серцеву діяльність і сприяє скороченню матки.

Шипшину використовують у вигляді сиропів, таблеток препарату холосас (по 1 чайній ложці 2-3 рази в день). Препарат багатий вітамінами, особливо вітаміном С. Пижмо звичайна дає жовчогінний ефект завдяки смолосодержащей фракції (спиртовий екстракт — по 1/2 чайної ложки 3 рази на день за 30 хв до їди).

Синтетичні холеретики

Гидроксиметилникотинамид (никодин)

Гидроксиметилникотинамид - це похідне аміду нікотинової кислоти і формальдегіду. Володіє жовчогінною (холеретическим) ефектом, а також сприяє виділенню жовчі (холекинетическое дія). Крім цього, має бактеріостатичну і бактерицидну дію, що пов'язано з тим, що в процесі метаболізму відбувається відщеплення формальдегідної частини молекули препарату. Інша частина молекули (нікотинамід) має властивості вітаміну РР, підвищує секреторну функцію паренхіми печінки, посилюючи секрецію жовчі і полегшуючи її надходження в кишечник. Препарат використовують в комплексному лікуванні порушень функцій печінки, при холециститах, а також інфекціях сечовивідних шляхів і гастроентеритах. Проявляє ефективність при лікуванні інфекцій, викликаних кишковою паличкою. Препарат доцільно використовувати при поєднанні запальних захворювань жовчовивідних шляхів з гастритами і колітом. Для посилення антибактеріальної дії застосовують спільно з антибіотиками.

Призначають всередину по 0,5-1,0 г (1-2 таблетки) 3-4 рази на добу до їжі, запиваючи 1/2 склянки води. Доза гидроксиметилникотинамида може бути збільшена до 8 г/добу при лікуванні захворювань, що супроводжуються гарячковим станом, а також при спільному призначенні з антибіотиками при їх недостатньої ефективності. Після зниження температури тіла до нормальних значень добову дозу препарату зменшують до 4-3 м, а потім дають по 1,0-0,5 г/добу протягом 10-14 днів. Курс лікування при необхідності повторюють.

Осалмид (оксафенамид, параоксифенилсалициламид)

Осалмид посилює утворення (холеретичну дію) і виділення (холекинетическое дія) жовчі, чинить спазмолітичну дію, знижуючи тонус жовчовивідних шляхів. Сприяє нормалізації складу жовчі. Володіє здатністю знижувати рівень холестерину в крові, що більш чітко проявляється при гіперхолестеринемії. Призначають при хронічних холециститах, холангітах, холецистогепатитах, жовчно-кам'яної хвороби та інших захворюваннях, що супроводжуються порушеннями жовчоутворення і жовчовиділення. Препарат також використовують для посилення жовчовиділення перед дуоденальним зондуванням. Приймають всередину в таблетках по 0,25-0,5 г 3 рази в середньому 15-20 днів.

Гимекромон (одестон()
Збуджує рецептори слизової оболонки кишечнику і рефлекторно посилює секрецію та виділення жовчі. Препарат підвищує

осмотичний градієнт між жовчю і кров'ю, що призводить до збільшення фільтрації в жовчні канальці електролітів і води, зниження вмісту холатов. Попереджає кристалізацію холестерину і розвиток холелітіазу. Він також має селективну міотропну спазмолітичну дію на жовчовивідні шляхи та їх сфінктери, але не впливає на моторику жовчного міхура і проток, гладку мускулатуру кишечника (не послаблює кишкову перистальтику) і судин (знижує артеріальний тиск).

Показаний також при змозі після оперативних втручань на жовчному міхурі та жовчних шляхах. Зниження апетиту, нудота, запор, блювання (на тлі гіпосекреціі жовчі).

Призначають препарат всередину за 30 хв до їди. Дорослим по 200 - 400 мг (до 800 мг) 3 рази на добу перед їдою протягом 2-3 тижнів; дітям по 200-600 мг/добу за 1-3 прийоми. З побічних реакцій відзначають алергічні реакції, при тривалому застосуванні - діарею, метеоризм, головний біль, біль у животі, виразки слизової оболонки шлунково-кишкового тракту.

Фенипентол®

Підвищує об'єм виділеної жовчі (холеретичну дію), нормалізує кількість містяться в ній холестерину і жовчних кислот, а також сприяє виділенню жовчі (холекинетическое дія). Його дія опосередкована через збудження рецепторів слизової оболонки кишечника і рефлекторну стимуляцію секреції жовчі. Збільшення секреції жовчних кислот активує ліпазу підшлункового соку і покращує емульгування жирів з подальшою нормалізацією їх засвоєння. Гальмує утворення і холестеринових жовчних каменів в основному за рахунок підвищення осмотичної фільтрації води та електролітів у жовчні протоки. Також сприяє полегшенню виходу жовчі в кишечник.

Фенипентол® показаний при бродильній, гнильної диспепсії, при хронічних захворюваннях жовчного міхура, печінки та підшлункової залози. Препарат призначають внутрішньо по 200 мг 3 рази на добу безпосередньо перед прийомом їжі, запиваючи не менше 200 мл води. Серед побічних дій відзначають дискомфорт в епігастральній області (відчуття розпирання, переповнення, тиску), нудоту, печію, метеоризм, алергічні реакції. Фенипентол® протипоказаний при гіперчутливості до нього, гострому гепатиті з обструкцією жовчовивідних шляхів, гострому холециститі, холангіті, гострому панкреатиті, емпіємі жовчного міхура. З обережністю використовують при вагітності і в дитячому віці.

Препарати рослинного походження

Барбарис звичайний (Berberis vulgaris)

Застосовується лікарська форма у вигляді спиртової настоянки. Містить алкалоїд берберин (похідне ізохіноліну) з коренів і листя барбарису. Сприяє посиленню жовчоутворення (холеретичну дію) і полегшує виділення жовчі (холекинетическое дія). Крім цього берберин володіє широким спектром фармакологічних ефектів: знижує артеріальний тиск і частоту серцевих скорочень, що викликає скорочення матки. Раніше застосовувався для лікування лейшманіозу і малярії. Жовчогінна дія надає також настоянка з листя барбарису амурського (Tinctura foliorum Berberis amurensis), яка крім берберін містить і інші алкалоїди. Настоянка готується з розрахунку 1:5 на 40% спирті. Призначають по 15-20 крапель 2-3 рази на добу.

Берберін бісульфат*

Являє собою похідне барберина в таблетованій формі. Володіє холеретическим і холекинетическим властивостями. Його використовують як жовчогінний засіб при хронічному гепатиті, холециститі, жовчнокам'яній хворобі. Приймають всередину по 0,005 - 0,01 г (1-2 таблетки) 3 рази на добу перед їжею. Курс лікування - 2-4 тиж. Препарати барберина протипоказані при вагітності.

Безсмертник піщаний

Містяться в бессмертнике піщаному флавоноїди призводять до посилення секреції жовчі, шлункового і панкреатичного соку, покращують склад жовчі, сприяють уповільнення перистальтики шлунку і кишечника, підсилюють діурез і сприяють почастішання позивів до сечовипускання. Безсмертник піщаний також має бактерицидну дію. Показаний при жовчно-кам'яній хворобі, хронічних холециститах та гепатитах, дискінезії жовчних шляхів. У практиці використовують різні лікарські форми. Вони представлені настоями, відварами, а також таблетованими формами. Відвар готують з розрахунку 6,0-12,0 г сухої речовини на 200 мл води. Призначають по 0,5 склянки в теплому вигляді 2-3 рази на добу за півгодини до їди. Не дає побічних ефектів навіть при тривалому застосуванні.

Фламін*

Фламін* являє собою таблетовану форму сухого концентрату безсмертника піщаного, що містить суму флавоноїдів. Застосовують при хронічних холециститах, гепатохолециститах, дискінезіях жовчних шляхів. Призначають дорослим по 0,005 (1 таблетка) 3 рази на добу за 30 хв до їжі з невеликою кількістю теплої води, оскільки в холодній воді, важко розчинний препарат). Курс лікування становить від 10 до 40 днів залежно від перебігу захворювання. Для застосування в дитячій практиці випускаються гранули фламина* для приготування суспензії. Вони фасуються в скляні банки місткістю 150 мл, що містять 18,4 г гранул. До складу гранул входять фламін (0,18 м), пектин (1 г), кислота лимонна (0,1 г), кислота сорбінова і цукор (до 18,4 г). Для приготування лікарської форми до вмісту банки додають свіжопрокип'яченої і охолоджену до кімнатної температури (до мітки 100 мл) воду, збовтують до утворення рівномірної суспензії. Дають дітям в наступних дозах: від 1 міс до 1 року - разова 2,5 мл, добова - до 7,5 мл; 1-3 роки - разова 5 мл, добова - 15 мл; 4-5 років - разова 7,5 мл, добова - 22,5 мл; старше 5 років - разова 10 мл, добова - 30 мл Курс лікування - 10-14 днів.

Кукурудзи стовпчики з приймочками

Кукурудзи стовпчики з приймочками зібрані в період дозрівання качанів кукурудзи. До складу цього рослинної сировини входять такі активні речовини, як ситостерол, стигмастерол, жирні та ефірні олії, сапоніни, вітамін К. Кукурудзяні рильця служать жовчогінну та сечогінну засобом, що застосовуються при хронічних холециститах, холангітах, при порушеннях жовчовиділення. Препарат посилює секрецію жовчі, зменшує її в'язкість, знижує вміст в ній білірубіну, зменшує тонус сфінктера Одді, а також збільшує вміст протромбіну в крові і підвищує згортання крові за рахунок наявності вітаміну К.

Пижмо звичайне*

Застосовується у формі спиртового екстракту з листя і квіток. Дія полягає в посиленні секреції жовчі, підвищення тонусу жовчного міхура, зменшення в'язкості жовчі. Надає болезаспокійливу і протимікробну дію.

Також має виражену противолямблиозное дію. Застосовують по 1 столовій ложці 2-4 рази протягом 15-20 днів.

Квіток пижма звичайного екстракт (танацехол)

Танацехол* - це препарат, що отримується з квіток пижма звичайного (Tanacetum vulgare L.). Посилює секрецію та виділення жовчі, чинить спазмолітичну дію на жовчний міхур і жовчні протоки. Застосовують у дорослих як жовчогінний і спазмолітичний засіб при хронічних холециститах, дискінезіях жовчних шляхів. Призначають внутрішньо після їжі по 0,05-0,1 г (1-2 таблетки) 3-4 рази на добу. Курс лікування становить 20-30 днів. При застосуванні танацехола* можливі алергічні реакції.

Шипшини плодів екстракт (холосас)

Препарат являє собою концентрований водний екстракт з плодів шипшини коричневого. Застосовують по 1 чайній ложці 3 рази на добу. Збільшує секрецію жовчі та вміст у ній жовчних кислот, зменшує тонус загального жовчного протоку і сфінктера Одді, полегшує вихід жовчі в дванадцятипалу кишку.

Листя артишоку екстракт (хофитол)

Являє собою водний екстракт свіжого листя артишоку польового (Cynara scolymus). В рослинній сировині містяться аскорбінова кислота, каротин, вітаміни В1 і В2, а також інші активні речовини. Вони сприяють нормалізації обміну речовин в організмі. Препарат чинить жовчогінну, гепатопротекторну та діуретичну властивостями, знижує вміст сечовини в крові, виявляє детоксикуючу дію на паренхіму печінки і нирок при лікуванні антибіотиками, сприяє виділенню з організму токсинів (у тому числі нітросполук, алкалоїдів, солей важких металів).
Препарати, що збільшують секрецію жовчі за рахунок водного компонента (гидрохолеретики)
1. Натрію саліцилат.

2. Мінеральні води.
До мінеральних вод, що володіє гидрохолеретическим дією, відносять гідрокарбонатно-хлоридно-натрієву воду «Єсентуки» №4, 17, 20, «Іжевська», «Славяновская», «Смирновская», «Нарзан», «Нафтуся» та ін. Подібними ефектами володіють також карловарська сіль штучна* і моршинська проносний сіль*. При гипертонически-гіперкінетичній формі дискінезії призначають мінеральні води низького ступеня мінералізації («Славяновская»,

«Смирновская», «Єсентуки» №4 і 20, «Нарзан» та ін). Застосовують підігрітими до 40-45 °С дрібно, 5-6 прийомів на добу, або за 45 хв до їжі, в кількості 100-150 мл При гипотонически-гіпокінетичним формі дискінезії рекомендуються мінеральні води високого ступеня мінералізації («Єсентуки» №17) в холодному або підігрітому до 25 °С вигляді по 200-250 мл 2-3 рази на добу за 30-90 хв до їди. Краще починати прийом води з 50-100 мл, поступово збільшуючи до повного об'єму. При жовчнокам'яній хворобі рекомендується прийом води «Нафтуся», яка має слабку жовчогінну дію, в підігрітому до 40-45 °С вигляді.

Клініко-фармакологічна характеристика основних жовчогінних засобів
	Наименование
	Основные клинико-фармакологические свойства
	Терапевтическая доза
	 

	Аллохол
	Умеренно повышает секрецию желчи, подавляет процессы брожения и гниения в кишках, усиливает секреторную и двигательную функции органов пищеварения. 
Стимулирует базальную желудочную секрецию
	Внутрь по 1— 2 таблетки 3 раза в день после еды
	 

	Берберина
сульфат
	Усиливает отделение желчи, понижает артериальное давление, замедляет сердечную деятельность, вызывает сокращение матки
	Внутрь по 1— 2 таблетки 3 раза в день перед едой
	 

	Дегидро-
холевая
кислота
	Оказывает сильное, но непродолжительное холеретическое действие путем усиления функциональной активности гепатоцитов и снижения реабсорбции

компонентов желчи в желчевыводящих путях; стимулирует образование желчных кислот, влияет на выделение с желчью холестерина и пигментов; оказывает дезинфицирующее действие при инфекциях желчного пузыря и желчных путей; усиливает диурез
	Внутрь по 0,2—0,4 г 3 раза в день
	 

	
	
	
	 

	
	
	
	 

	Кукуруз 
ные
рыльца
	Увеличивают секрецию желчи, уменьшают ее вязкость и относительную плотность, снижают тонус сфинктера печеночно-поджелудочной ампулы,

ускоряют свертывание крови
	Внутрь в виде отвара или настоя (10 г на 200 мл воды) по 1— 3 столовые ложки 3—4 р/день

Внутрь по 1 столовой ложке 20— 25% раствора. 
	 

	
	
	
	 

	Магния сульфат
	Усиливает желчевыделительную функцию печени за счет повышения тонуса гладких мышц желчного пузыря и расслабления сфинктера печеночноподжелудочной ампулы
	
	 

	Никодин
	Усиливает секрецию желчи, несколько снижает содержание в ней желчных кислот; обладает бактерностатнческнм и бактерицидным свойствами; улучшает метаболическую функцию печ.
	Внутрь по 1— 2 таблетки 3— 4 раза в день перед едой
	 

	Пижма
	Увеличивает секрецию желчи и поступление ее в двенадцатиперстную кишку
	отвар  по 1 ст. ложке 3— 4 р/д
	 

	Фламин
	Стимулирует отделение желчи, секреторную функцию желудка и поджелудочной железы, способствует увеличению в желчи содержания желчных кислот, повышает тонус желчного пуз.
	По 1 таблетке 3 раза в день перед едой
	 

	Холагол
	Оказывает холеретическое, спазмолитическое и противовоспалительное действие; усиливает моторную функцию кишок
	Внутрь по 5 капель (на сахаре) 3 раза в день за 1/2 ч до еды, при приступах желчнокаменной болезни — 20 капель однократно
	 

	Холензим
	Оказывает сильное, но непродолжительное холеретическое действие путем усиления функциональной активности гепатоцитов и снижения реабсорбцин компонентов желчи в желчевыводящих путях; стимулирует образование желчных кислот, влияет на выделение с желчью холестерина и пигментов; оказывает дезинфицирующее действие при инфекциях желчного пузыря и желчных путей; улучшает процессы пищеварения в тонкой кишке; усиливает диурез
	Внутрь по 1—2 таблетки 1—3 раза в день
	 

	Холосас
	Увеличивает секрецию желчи и содержание в ней желчных кисло), уменьшает тонус желчного пузыря, протока н его сфинктера
	Внутрь по 1 чайной ложке 2—3 раза в день
	 

	Цветки бессмертника пег чиною
	Стимулируют отделение желчи, секреторную функцию желудка и поджелудочной железы, способствуют увеличению содержания в желчи халатов, повышают тонус желчного пузыря
	Внутрь в вид< отвара (10 г на 250 мл воды) в теплом виде по полстакана 2—3 раза в день перед едой
	 

	Сорбит
	Оказывает холекннсгшческое и холеретическое действие
	Внутрь по 50 мл 10 % раствора 2—-2 раза в день 
	 

	Лиобил
	Оказывает выраженное стимулирующее действие на синтез желчных кислот, является истинным холеретиком и активатором липолитической функции поджелудочной железы, усиливает моторную функцию желчного пузыря и кишок
	Внутрь по 1—2 драже 2—3 раза в день после еды
	 

	Ксилит
	Оказывает выраженное холекинетическое действие, а также оказывает влияние на холерез
	Внутрь по 75—100 мл 20% раствора до еды
	 

	Холецистокинин
	Стимулирует желчевыделение путем сокращения желчного пузыря и расслабления сфинктера печеночно- поджелудочной ампулы, увеличивает секрецию желчных кислот, билирубина, бикарбонатов и ферментов поджелудочной железы
	Внутримышечно 03— 0,5 кл.ед/кг в 10 мл изотонического раствора хлорида натрия, на курс — 10—14 инъекций
	 

	Фебихол
	Оказывает выраженный гидрохолеретический эффект, ускоряет отток желчи по желчным протокам, снижает литогенные свойства желчи
	Внутрь по 2 капсулы 3 раза в день за 30 мин до еды 
Внутрь по 1—2 капсулы 3 раза в день за 30 мин до еды

	Холагогум
	Оказывает противовоспалительное, гидрохолеретнческое действие, повышает в желчи концентрацию желчных кислот и холестерина
	


Вищевказані жовчогінні засоби рослинного походження можна використовувати також у вигляді різних зборів і в поєднанні з іншими травами або плодами рослин, сприятливо діють на органи травлення Відомо, що хронічний холецистит, часто поєднується з хронічним гастритом, гастродуоденітом, виразковою хворобою, хронічним гепатитом, захворюваннями тонкої та товстої кишок. Ефективність фітотерапії може бути високою, якщо враховувати функціональний стан всієї травної системи і особливо печінки. У ряді випадків, особливо при длительнотекущих холециститах, частих загостреннях доцільно в лікуванні хворих використовувати гепатопротектори — силібор, карсил, легалон, ЛІВ-52, гепатофальк, есенціале, липамид, гомеопатичний препарат галстена. Поліпшення функціонального стану печінки сприятиме нормалізація процесів жовчоутворення, усунення астенічного синдрому. В цілях усунення астенічного синдрому рекомендують вітамінотерапію, бальзам Біттнер, настоянку женьшеню, елеутерококу та ін

У фазі згасаючого загострення і ремісії хворим хронічним бескаменным холециститом призначають фізіотерапевтичні методи (аплікації парафіну, теплу грілку, діатермію, индуктотермию, струми УВЧ на область правого підребер'я). При стійкому больовому синдромі показана диадинамическая терапія або амшшпульс. Хороший ефект спостерігається при застосуванні мікрохвильової терапії та ультразвуку. В період ремісії рекомендують лікувальну фізкультуру, вправи для м'язів тулуба з поступовою навантаженням на м'язи передньої черевної порожнини. Все це попереджає желчезастойные явища, підвищує тонус жовчного міхура. Хороший ефект дає санаторно-курортне лікування.

В профілактиці загострень хронічного безкам'яного холециститу важливе місце займають режим харчування, виключення з раціону смажених і жирних страв, вживання достатньої кількості харчових волокон, а також усунення вогнищ хронічної інфекції, глистових і протозойних інвазій кишкового дисбактеріозу.

Загальний механізм дії та основні фармакодинамічні ефекти холекинетиков

Дія цієї групи препаратів пов'язане з підвищенням тонусу жовчного міхура, а також зниженням тонусу жовчних проток і сфінктера Одді. Вважається, що холекінетики дратують інтерорецептори слизової оболонки дванадцятипалої кишки, у спеціалізованих клітинах якої виробляється холецистокінін (панкреозимин) - гормон, молекула якого складається з 33 амінокислотних залишків. Основні ефекти цього гормону - потужне посилення моторики жовчного міхура та значне стимулювання панкреатичної секреції ферментів. Синхронне скорочення жовчного міхура і розслаблення сфінктера Одді сприяє надходженню жовчі в дванадцятипалу кишку, туди ж виділяються стимульовані ендогенних або екзогенних гормоном панкреатичні ферменти. Тим самим створюються оптимальні умови для розщеплення харчових продуктів.

Загальні показники

Препарати цієї групи використовуються при проведенні дуоденального зондування, рентгенологічного та ультразвукового досліджень, а також у комплексному лікуванні холециститів, дискінезії та інших захворювань жовчовивідних шляхів.

Особливості дії і режиму дозування різних препаратів

Магнію сульфат

Магнію сульфат дратує нервові закінчення слизової оболонки дванадцятипалої кишки, чинить спазмолітичну та холеретичну дію. Часто використовується для дуоденального зондування

(50 мл 30% розчину). Як лікувальний засіб призначається 25% розчин (по 1 столовій ложці 3 рази на добу).

Багатоатомні спирти

Сорбітол (сорбіт), ксиліт, манітол (маніт), мілету надають холекинетическое дію, викликають скорочення жовчного міхура і розслаблюють сфінктер Одді. За холекинетической активності перевершують магнію сульфат. Сорбітол стимулює вироблення ендогенного холецистокініну, збільшує бактеріальний синтез вітамінів В1 і В2, посилює всмоктування вітаміну В12. Рекомендуються для дуоденального зондування та при рентгенологічному дослідженні в якості стимулятора моторної функції жовчного міхура.

До холекинетикам відносять також деякі препарати з вираженим ефектом стимулювання жовчоутворення (холеретическим дією). Це препарати рослинного походження: препарати барбарису (берберін бісульфат*) і синтетичні препарати: гидроксиметилникотинамид, осалмид, фенипентол®. Їх опис представлено в розділі, присвяченому холеретикам.

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ І ЗАСТОСУВАННЯ ХОЛЕСПАЗМОЛИТИЧЕСКИХ КОШТІВ (СПАЗМОЛІТИКІВ)

Основна фармакологічна дія препаратів цієї групи - спазмолітичний. Розслаблення тонусу жовчних шляхів призводить до усунення спазму, поліпшення відтоку жовчі, зниження або купірування больового синдрому. Лікарські засоби цієї групи застосовують при дискінезії жовчних шляхів, жовчно-кам'яній хворобі, хронічному холециститі, холангітах. Однак лікарські засоби, що відносяться до цієї групи, мають різний механізм дії.

1. Антихолінергічні засоби (М-холіноблокатори):

- препарати рослинного походження: беладони листя;

- синтетичні препарати: атропін (атропіну сульфат*), платифілін (платифіліну гідротартрат*), гіосціну бутилбромид, метоциния йодид, пирензепин.

2. Неселективні миотропные спазмолітики:

- похідні ізохіноліну (папаверин, дротаверин);

- похідні ксантину (теофілін, аминофиллин).

3. Різні (бенциклан, пинаверия бромід, тримебутин, мебеверин, адифенин та ін).

КЛІНІЧНА ФАРМАКОЛОГІЯ АНТИХОЛІНЕРГІЧНИХ ЗАСОБІВ

(М-ХОЛІНОБЛОКАТОРІВ)

Головний представник цієї групи - атропін та його алкалоїди: гоматропина метилбромид, скополамін, платифілін, метоциния йодид (метацин*) та ін Атропін є похідним тропонина і міститься в рослинах родини пасльонових: беладони, блекоти, дурману. Тому до антихолінергічною засобів, що застосовуються

при захворюваннях жовчовивідних шляхів, відносять препарати рослинного походження і синтетичні препарати.

Механізм дії та основні фармакодинамічні ефекти

Препарати цієї групи за рахунок блокування М-холінорецепторів і порушення передачі імпульсів з постгангліонарних холінергічних нейронів на іннервіруемие ними ефекторні органи володіють широким спектром фармакологічних ефектів. З боку очей викликається розслаблення гладкої мускулатури райдужної оболонки і війчастого тіла. На серцево-судинну систему їх дія виражається в збільшенні частоти серцево-судинних скорочень і поліпшення передсердно-шлуночкової провідності. Препарати цієї групи також мають бронхорозширюючу дію і знижують секреторну функцію бронхів. Знижують тонус сечового міхура і матки. Їх дія призводить до зниження секреторної функції залоз травного тракту, зниження тонусу і перистальтики стравоходу та шлунка. Вони пригнічують вироблення муцину, знижують базальну, нічну і в меншій мірі стимульовану секрецію, що призводить до зменшення кількості та зниження загальної кислотності шлункового соку. Препарати мають спазмолітичну властивістю, полегшують відходження жовчі по желчевыводящим шляхами, але можуть підвищувати тонус сфінктерів.

Показання
Застосовують при захворюваннях шлунково-кишкового тракту, що супроводжуються спастичними станами, наприклад, при виразковій хворобі шлунка і дванадцятипалої кишки із супутнім пилороспазмом, гіперкінетичних дискінезіях жовчовивідних шляхів і т. д.

Побічні дії

Завдяки широкому спектру дії у препаратів даної групи є велика кількість побічних ефектів. Ослаблення холінергичного дії, опосередковано посилює вплив симпатичної нервової системи, викликає розширення зіниць (мідріаз), підвищення внутрішньоочного тиску внаслідок розслаблення кругової мускулатури райдужної оболонки, а також параліч акомодації, що виникає в результаті паралічу циліарного м'яза ока. Можливі гіперемія шкіри повік і фотофобія. Препарати цієї групи приводять до розвитку позитивних хроно - та інотропного ефектів, що викликає збільшення серцевого викиду, підйом артеріального тиску. Спостерігається утруднення сечовиділення, атонія кишечнику. До побічних дій холіноблокаторів відносять різке зниження активності слинних і бронхіальних залоз, висушування стінки бронхів і згущення харкотиння. При передозуванні можливі психомоторне збудження і гостра затримка сечі.
Особливості дії і режиму дозування різних препаратів

Препарати рослинного походження

Беладони екстракт
Міжнародне найменування: беладони листя (folia Belladonnae). Застосовується у формі настойки, ректальних супозиторіїв, а також у вигляді рослинної сировини (порошок для приготування відвару. Володіє всіма описаними вище характерними ефектами, побічними проявами і протипоказаннями, відносяться до дії неселективних М-холіноблокаторів.

Показання до застосування: виразкова хвороба шлунка і дванадцятипалої кишки, холелітіаз, спазм гладкої мускулатури органів черевної порожнини, жовчна коліка, ниркова коліка, брадикардія, АВ-блокада, геморой, тріщини заднього проходу.

Спосіб застосування та дози: всередину, дорослим по 5-10 крапель настойки 3-4 рази на добу; дітям по 1-5 крапель. Вища доза для дорослих: разова - 0,5 мл (23 краплі), добова - 1,5 мл (70 крапля). Екстракт густий приймають по 0,01-0,02 г; вища разова доза - 0,05 г; добова - 0,15 р. Екстракт сухий - по 0,02-0,04 г; вища разова доза - 0,1 г, добова - 0,3 р. Ректально по 1 свічці 2-3 рази на добу; максимальна доза - 10 свічок на добу.

Особливі вказівки: у період лікування необхідно дотримуватися обережності при водінні автотранспорту і занятті іншими потенційно небезпечними видами діяльності, що потребують підвищеної концентрації уваги, швидкості психомоторних реакцій.

Синтетичні препарати

Атропін (атропіну сульфат)

Володіє вираженим холінолітичною і спазмолітичну дію. Проникає через гематоенцефалічний бар'єр. При внутрішньовенному введенні максимальний ефект розвивається через 2 хв, при прийомі всередину - через 30 хв. З білками плазми зв'язується до 50%. Метаболізується в печінці. Період напіввиведення становить 13-38 ч. До 50% препарату виводиться нирками в незміненому вигляді. Для прийому всередину призначають по 5-8 крапель 0,1% розчину 2-3 рази на добу перед їжею.

Платифілін (платифіліну гідротартрат*)

Являє собою алкалоїд крестовніка ромболістного або широколистого. Швидко всмоктується в шлунково-кишковому тракті. Легко проникає через гістогематичні бар'єри, клітинні та синаптичні мембрани. Надає гальмує дію на судиноруховий центри. Сильніше, ніж атропін, пригнічує холінергічні системи вегетативних нервових вузлів. При використанні в великих дозах здатний до накопичення в тканинах центральної нервової системи, але при правильному підборі дози не кумулює. Екскретується сечовидільної і травної системами. При спазмах гладких м'язів (купировании больового синдрому) підшкірно 1-2 мл 0,2% розчину. Для курсового лікування - внутрішньо до їжі по 0,003-0,005 г (дітям по 0,0002-0,003 г) 2-3 рази на добу протягом 15-20 днів. Вищі дози: разова - 0,01 г, добова - 0,03 р.

Гіосціну бутилбромид

Є четвертинною амонієвою похідним. Не проникає через гістогематичні бар'єри, тому не чинить антихолінергічної дії на центральну нервову систему.

Застосовується у складі комплексного лікування захворювань шлунково-кишкового тракту, що супроводжуються спастичними станами.

Метоциния йодид

Четвертинні азотисту з'єднання. Практично не проникає через гістогематичні бар'єри, у меншій мірі, ніж атропін, збільшує частоту серцевих скорочень. Має спазмолітичну дію. Знімає спазм стравоходу, шлунка, кишечника. В гастроентерології використовується при печінковій та нирковій коліках, виразкової хвороби

шлунка і дванадцятипалої кишки, хронічному гастриті. Для купірування больового синдрому використовується парентерально 0,5-2 мл 0,1% розчину (внутрішньом'язово, підшкірно, внутрішньовенно). При курсовому призначенні приймається внутрішньо до їжі по 2-5 мг 2-3 рази на добу протягом 4 тижнів. Вища разова доза - 5 мг, добова - 15 мг.

Пирензепин

Селективний блокатор М1-холінорецепторів. За рахунок блокади цих рецепторів на рівні інтрамуральних гангліїв і гальмуванні ваготонического впливу пригнічує секрецію соляної кислоти і пепсиногену і лише незначно блокує М-холінорецептори слинних залоз, серця, гладких м'язів ока та інших органів. Пирензепин на 50% знижує базальну секрецію шлунка при прийомі всередину і на 80% при внутрішньовенному введенні. Антисекреторну дію препарату виражено більшою мірою, ніж спазмолітичну.

Застосовується в основному при гострих і хронічних виразках шлунка і дванадцятипалої кишки, гіперацидних станах, поєднаних зі спастичними болями. Його застосовують всередину по 50 мг за 30 хв до їди протягом не менше 4 тижнів. При важких формах виразкової хвороби призначається внутрішньовенно по 10 мг 2-3 рази на добу.

КЛІНІЧНА ФАРМАКОЛОГІЯ НЕСЕЛЕКТИВНИХ

МІОТРОПНИХ СПАЗМОЛІТИКІВ

Загальна риса препаратів цієї групи - це їх здатність усувати спастичні скорочення (спазми) гладкої мускулатури, відновлюючи нормальне функціонування гладком'язових органів і пригнічуючи больовий синдром.

Похідні ізохіноліну

Типові їх представники - папаверин і дротаверин.

Механізм дії та основні фармакодинамічні ефекти

Ці препарати мають спазмолітичну і гіпотензивну властивостями. Механізм їх дії реалізується через інгібування фосфодіестерази та накопичення циклічного 3,5-АМФ, а також через

зниження внутрішньоклітинного рівня іонів кальцію, що призводить до зниження тонусу і розслабленню гладких м'язів судин і внутрішніх органів.

Показання
Спазми різного генезу та локалізації, холецистит, холангіт, ниркова та печінкова коліки, пілороспазм, спастичний коліт. В якості додаткового лікування застосовують при стенокардії і ендартеріїті. Також використовують в гінекології (дисменорея, сильні пологові перейми).

Побічні ефекти

У великих дозах препарати здатні знижувати збудливість міокарда і сповільнювати внутрисердечную провідність, приводячи до шлуночкової екстрасистолії. Можуть викликати розвиток запору, сонливості, эозинофиллии і підвищувати вміст трансаміназ у крові.

Протипоказання

Гіперчутливість, АВ-блокада, глаукома, порушення функцій печінки, літній та дитячий вік.

Особливості дії і режиму дозування різних препаратів

Папаверин (папаверину гідрохлорид)

Швидко і повно всмоктується при будь-яких шляхах введення. Добре зв'язується з білками плазми. Легко долає гістогематичні бар'єри. Метаболізується в печінці. Період напіввиведення - 0,5-2 ч. Екскретується нирками у вигляді метаболітів. Застосовують всередину по 0,04-0,06 г або підшкірно, внутрішньом'язово 1-2 мл 3-5 разів на добу. Для купірування спазмів використовують внутрішньовенне повільне введення 1 мл 2% розчину папаверину (папаверину гідрохлорид*) в 10-20 мл ізотонічного розчину натрію хлориду.

Дротаверин (дротаверину гідрохлорид)

Повністю і швидко абсорбується з шлунково-кишкового тракту. Максимальна концентрація в плазмі крові досягається через 2 год.

З білками плазми зв'язується на 95-98%. При парентеральному введенні період напіввиведення становить 2,4 год. Виводиться переважно нирками, незначна частина - з калом. По своїй дії препарат близький до папаверину, але має більш сильної і більш тривалою спазмолітичну активність. Приймають внутрішньо по 0,04-0,08 г (1-2 таблетки) 2-3 рази на добу. При необхідності вводять ту ж дозу (2-4 мл 2% розчину) внутрішньом'язово. При нападах печінкової і ниркової кольки і стенокардії вводять 2-4 мл 2% розчину внутрішньовенно повільно.

Похідні ксантину

Теофілін і аминофиллин (еуфілін*) є типовими представниками даної групи препаратів. Механізм їх дії пов'язують з блокуванням фосфодіестерази, стабілізацією циклічного 3,5-АМФ, зниженням концентрації внутрішньоклітинного кальцію, а також з блокадою пуринових (аденозинових) Р1-рецепторів. Надають широкий спектр дій, основні з яких спазмолітичну, бронхолітичну, противоастматическое, вазодилатуючу, кардіотонічну, діуретична. При захворюваннях гепатобиллиарного тракту використовуються в якості допоміжних препаратів.

КЛІНІЧНА ФАРМАКОЛОГІЯ ПРЕПАРАТІВ, ЩО ВІДНОСЯТЬСЯ ДО ГРУПИ «РІЗНІ»

Бенциклан

Володіє вазодилатирующим, спазмолітичну, а також помірним місцевоанестезуючу та седативні властивості. Знижує тонус і рухову активність гладких м'язів внутрішніх органів. Практично не впливає на артеріальний тиск. При прийомі швидко і повністю всмоктується з шлунково-кишкового тракту. Максимальна концентрація в плазмі крові після одноразового прийому досягається через 2-3 ч. Метаболізується в печінці. Період напіввиведення становить 6-8 год. Екскретується переважно нирками у вигляді неактивних метаболітів. Його застосування може супроводжуватися запамороченням, головним болем, порушенням сну, слабкістю, тремором, збудженням, тахікардією та диспепсичними розладами. Призначають всередину по 100-200 мг 1-2 рази на добу протягом 3-4 тиж. Підтримуюча доза - по 100 мг 2 рази на добу. Максимальна добова доза - 400 мг.

Пинаверия бромід

Спазмолітичний засіб з миотропным і незначним М-холіноблокуючою дією. Селективно блокує кальцієві канали, розташовані в гладкої мускулатури внутрішніх органів (в основному кишечника і жовчовивідних шляхів), знижує секрецію шлункового соку, прискорює евакуаторну функцію шлунка. При прийомі внутрішньо абсорбується менше 10%. Максимальна концентрація в сироватці крові спостерігається через 1 ч. Близько 97% зв'язується з білками плазми. Метаболізується в основному в печінці. Виводиться переважно з калом, незначна частина - з сечею. Застосовується при холециститі, холангіті, гастриті.
Тримебутин
Механізм спазмолітичної дії реалізується через энкефалинергическую систему кишечника, що сприяє регулюванню перистальтики. Надає стимулюючу дію при гіпокінетичному станах гладкої мускулатури кишечника і спазмолітичну - при гіперкінетичних.

Застосовують всередину по 100-200 мг 3 рази на добу. При внутрішньом'язовому або внутрішньовенному введенні разова доза становить 50 мг.

Мебеверин

Спазмолітик міотропної дії, надає пряму дію на гладку мускулатуру головним чином тонкої кишки. Усуває спазм, не впливаючи на нормальну перистальтику кишечника. Не має антихолінергічною дією. При прийомі внутрішньо піддається пресистемному гідролізу і не виявляється в плазмі крові.

Метаболізується в печінці. Виводиться головним чином нирками у вигляді метаболітів, у невеликих кількостях - з жовчю.

Показаний при спазмі органів шлунково-кишкового тракту, при кишковій, печінковій коліках, при синдромі подразненої товстої кишки.

Побічними ефектами є алергічні реакції та запаморочення. Приймають внутрішньо за 20 хв до їди, не розжовуючи та запиваючи водою, по 200 мг 2 рази на добу.

Адифенин

Володіє холінолітичною, миотропным, спазмолітичною дією. Блокує периферичні М-холінорецептори. Розслаблює гладкі м'язи внутрішніх органів і кровоносних судин, викликає також місцеву анестезію. Застосовується при спазмах гладкої мускулатури органів шлунково-кишкового тракту, жовчних проток, бронхів.

Протипоказання і побічні ефекти такі ж, як і в М-холіноблокаторів. Дозу препарату слід підбирати індивідуально, зазвичай по 0,05-0,1 г 2-4 рази на добу. Курс лікування 3-4 тижнів.

Переваги спазмолітичних засобів полягають у тому, що вони не втручаються безпосередньо у механізми болю, а, отже, не утруднюють діагностику гострої хірургічної патології.

3. Мінеральні води слабкої мінералізації («Єсентуки» №4, 20, «Нарзан», «Смирновская», «Слов'янська») в теплому (гарячому вигляді, без газу, 5-6 разів на добу по 100-150 мл

ФЕРМЕНТНІ ТА АНТИФЕРМЕНТНІ ПРЕПАРАТИ

Ферментні препарати: класифікація, принципи дії та показання до призначення. Застосування антиферментних препаратів.

Ферментні засоби - це лікарські засоби, що містять ферменти — високомолекулярні термолабільні білки, які виконують в організмі роль біологічних каталізаторів в реакціях обміну речовин.

Класифікація ферментних засобів

1. Пептидази: ацидин-пепсин, пепсидил, сік шлунковий натуральний.

2. Протеази: трипсин кристалічний, хімотрипсин, хімопсін.

3. Нуклеази: рибонуклеаза, дезоксирибонуклеаза.

4. Фібринолітичні ферменти: стрептоліаза, альті плаза (актилизе), фібринолізин.

5. Гіалуронідази: лідаза, ронидаза, коллагеназа.

6. Поліферментні засоби: панкреатин, фестал, вобензим, панзинорм, мезим форте.

7. Інші ферментні засоби: аспарагиназа, пеніциліназу, цитохром С.

Трипсин кристалічний розриває пептидні зв'язки в молекулі білка, розщеплюючи продукти розпаду білків, некротичні тканини, а також нитки фібрину. У живій тканині містяться інгібітори ферменту трипсину. Після внутрішньом'язового введення дія розвивається через 25-30 хв. Препарат чинить відхаркувальну, протизапальну дію, покращує мікроциркуляцію, опосередковано чинить протимікробну і імуномодулюючу вплив.

Показання до застосування: запальні захворювання дихальних шляхів (як розріджує мокротиння), тромбофлебіт, остеомієліт, гайморит, отит, опіки, пролежні.

Побічні ефекти: біль при введенні в м'яз, гіперемія, алергія, тахікардія.

Подібний ефект спостерігається у хімотрипсину, рибонуклеазы, дезоксирибонуклеази.

Лідаза. До складу препарату входить гіалуронідаза, яка деполимеризирует гіалуронову кислоту, зменшуючи її в'язкість, викликає збільшення проникності тканини. Однак слід враховувати, що дія препарату є оборотним. Фармакокінетика: початок дії через 1-2 год, період напіввиведення — 20-24 ч. i - Показання до застосування: контрактури суглобів, рубці після опіків і операцій, гематоми. 

Побічні ефекти: алергічні реакції.

Особливе місце займають ферментні засоби системної терапії: вобензим, флогензим.

Вобензим містить папаїн, бромелаін, ліпазу, амілазу, трипсин, хімотрипсин, тому має протизапальну, протинабрякову, фібринолітичних, иммуномодулируюшим, вторинним знеболюючу дію, покращує мікроциркуляцію, реологічні властивості крові, кровопостачання, оксигенацію тканин, виявляє гіполіпідемічну, иммунокорри-гирующее, антиоксидантну дію, впливає на фактори ризику розвитку реинфарктов. 

Показання до застосування: синуит, бронхіт, пневмонія, панкреатит, неспецифічний виразковий коліт, хвороба Крона, розсіяний склероз, тромбофлебіт, запальні процеси після хірургічних втручань, гінекологічні та урологічні захворювання, травми. Побічні ефекти: алергічні реакції, зміна консистенції і запаху калу.

Флогензим містить трипсин, бромелаін, реутозид. Основні ефекти: протизапальний, протинабряковий, сприяє зменшенню больових відчуттів, знижує в'язкість крові, попереджує тромбоутворення, поліпшує мікроциркуляцію. 

Показання до застосування: гострі запальні процеси, загострення хронічних запальних захворювань, опіки, травми, післяопераційне запалення і набряк, ревматичний міозит, тендиніт, запально-дистрофічні захворювання суглобів у фазі загострення. 

Побічні ефекти: алергічні реакції, відчуття переповнення шлунка, метеоризм.

Травні ферментні препарати Ферментні препарати - це група фармакологічних засобів, що сприяють поліпшенню процесу травлення і включають в свій склад травні ферменти (ензими). 

Прикладами ферментних препаратів є:

панкреатин: вестал, гастенорм форте, гастенорм форте 10000, креон, креон 10000, креон 25000, креон 40000, мезим 20000, мезим форте, мезим форте 10000, микразим, пангрол 10000, пангрол 25000, панзикам, панзим форте, панзинорм форте-Н,панзинорм 10 000, панзинорм форте 20 000, панкреазим, панкреалипаза 8000, панкреаль Кіршнера, панкреатин-концентрат, панкреатин-комплект, панкреатин, панкреатину таблетки (розчинні в кишечнику), панкрелипаза, панкренорм, панцитрат, пензитал, уні-фестал, фестал н, ензістал-п, эрмиталь биофесталь, дигестал, дигестал форте, нормоэнзим, нормоэнзим форте, панолез, ферестал, фестал, ензістал, панкреофлат, комбицин, хімопсін, энзимтал. 

Характеристики ферментних препаратів

У таблиці нижче представлені характеристики основних ферментних препаратів:
	
препарат
	
форма 
выпуска

	
	
	амилаза (ед FIР)
	липаза(ед FIP)
	протеазы
	желчь(г)
	геми- 
целлю- лаза (г)
	гидро-
хлориды амино- кислот (г)
	холевая кислота(мг)
	симе- 


 HYPERLINK "http://www.gastroscan.ru/handbook/121/2768" \l "3515206444212491" тикон,димет-

 HYPERLINK "http://www.gastroscan.ru/handbook/121/2768" \l "21101013908957" 


 HYPERLINK "http://www.gastroscan.ru/handbook/121/2768" \l "21101013908957" икон(мг)
	лак-
таза
(мг)
	бетаина гидро- хлорид

	
	
	
	
	пепсин(ед FIP)
	трипсин(ед FIP)
	химо- трипсин(ед FIP)
	
	
	
	
	
	
	

	Ацидин- 
пепсин
	Таблетки
	–
	–
	0,1 г
	–
	–
	
	–
	–
	–
	–
	–
	0,4 г

	Вобэнзим
	Драже
	панкреатин 100 мг, папаин 60 мг, бромелаин 45 мг
	24 мг
	1 мг
	
	
	
	
	
	
	Рутозид 50 мг

	Дигестал
	Драже
	5000
	6000
	300
	0,025
	0,05
	–
	–
	–
	–
	–

	Ипентал
	Таблетки
	панкреатин 193 мг
	0,025
	0,05
	–
	–
	–
	–
	–

	Креон 
8000
	Микросферы в капсулах
	9000
	8000
	450
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Креон 
25000
	Микросферы в капсулах
	18000
	25000
	1000
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Ликреаза
	Микросферы в капсулах
	14000 
	12000
	660
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Мезим- 
форте
	Таблетки
	4200
	3500
	250
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Мезим- 
форте 
10 000
	Таблетки
	9000
	10000
	
	500
	
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Меркэн- 
зим
	Драже
	–
	панкреатин 400 мг, бромелаин 75 Ед
	30 мг
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Нигедаза
	Таблетки
	–
	20 мг (расти- 
тельная)
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Ораза
	Гранулы
	гриб- 
ковая
	гриб- 
ковая
	грибковая 
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Панзинорм форте
	Драже
	7500
	6000
	50
	450
	1500
	–
	–
	0,1
	13,5
	–
	–
	–

	Панзинорм 10 000 
	Таблетки
	7200
	10000
	400
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Панзинорм форте–Н, Панзинорм форте 20 000 
	Таблетки
	12000 
	20000
	900 
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Панзистал, энзистал
	Таблетки
	5000
	6000
	300
	0,025
	0,05
	–
	–
	–
	–
	–

	Панкреатин (ICN, Югославия)
	Драже
	3500
	4300
	200
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Панкреатин
	Драже
	панкреатин 250 мг
	–
	
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Панкре- 
офлат
	Таблетки
	5500
	6500
	400
	–
	–
	–
	–
	80
	–
	–

	Панкурмен
	Таблетки
	1050
	875
	63
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Панцитрат 10 000
	Микротаб- 
летки в капсулах
	9000
	10000
	500
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Панцитрат 25 000
	Микро- 
таблетки в капсулах
	22500
	25000
	1250
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Пепфиз
	Таблетки
	30 мг (гриб- 
ковая)
	–
	84 мг (папаин)
	–
	–
	–
	–
	27,5
	–
	–

	Солизим
	Таблетки
	–
	20000 
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Тилактаза
	Капсулы
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	250 
	

	Ферестал
	Таблетки
	панкреатин 0,2 г
	0,025
	0,05
	–
	–
	–
	–
	–

	Фестал
	Драже
	4500
	6000
	300
	0,025
	0,05
	–
	–
	–
	–
	–

	Фестал Н
	Драже
	4500
	6000
	300
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Энзистал
	Таблетки
	4500
	6000
	300
	0,025
	0,05
	–
	–
	–
	
	


Причини порушення травлення надзвичайно різноманітні і можуть бути наступними:

1. Недостатність порожнинного травлення внаслідок:

• панкреатогенной зовнішньосекреторної недостатності при:

• - хронічному панкреатиті, камені підшлункової залози

• - субтотальної панкреатектомії

• - раку підшлункової залози

• - свищах підшлункової залози

• - муковісцидозі

• - квашиоркорі

• зниження активності ентерокінази і інактивація панкреатичних ферментів в кишці при:

• - синдромі Золлингераэллисона

• - виразкової хвороби дванадцятипалої кишки

• - дуоденіт

• - дисбіозу тонкій кишці

• порушення транзиту кишкового вмісту і порушення змішування ферментів із харчовим химусом при:

• - дуодено - та гастростазі

• - интестинальной псевдообструкции

• - синдромі подразненого кишечника

• - станах після ваготомії і дренуючих операцій

• зниження концентрації ферментів в результаті розведення при:

• - постгастроэктомическом синдромі

• - дисбіозу тонкій кишці

• - стан після холецистектомії

• порушення продукції холецистокініну, панкреозіміна, секретину • дефіцит жовчних кислот в тонкій кишці, вродженого або при:

• - біліарної обструкції

• - важких гепатитах

• - первинному біліарному цирозі

• - патології термінального відділу тонкої кишки

• - дисбіозу тонкої кишки

• лікування холестираміном

• гастрогенной недостатності при:

• - резекції шлунка, гастректомія

• - атрофічному гастриті

2. Порушення пристінкового травлення при:

• дефіцит дисахаридаз (вроджена, придбана лактазна або інша дисахаридазна недостатність)

• порушення внутрішньоклітинного транспорту компонентів їжі в результаті загибелі ентероцитів (Хвороба Крона, глютенова ентеропатія, саркоїдоз, радіаційний, ішемічний та інші ентерити)

3. Порушення відтоку лімфи від кишечника (обструкція лімфатичних проток) при:

• - лимфангэктазии

• - лімфомі

• - туберкульозі кишки

• - карциноїді

4. Поєднані порушення при:

• - цукровому діабеті

• - лямбліозі

• - гіпертиреозі

• - гіпогаммаглобулінемії

• - амілоїдозі

• - Снід

Практично всі вищевказані стану, в тій чи іншій мірі, є показаннями до призначення ферментної терапії.

Незважаючи на різноманіття причин, що викликають порушення травлення, найбільш виражені розлади викликають захворювання підшлункової залози, які супроводжуються первинної панкреатичної недостатністю. Вона виникає при захворюваннях підшлункової залози, поєднаних з недостатність її зовнішньосекреторної функції (хронічний панкреатит, фіброз підшлункової залози тощо). 

У клінічній практиці частіше зустрічається вторинна або відносна недостатність підшлункової залози, як правило, викликається прийомом незвичайної їжі, її надмірною кількістю або тимчасовими розладами функціонування підшлункової залози. Панкреатична недостатність обмежує засвоєння їжі і може привести до порушення процесів всмоктування. 

Замісна ферментна терапія є основним напрямком у терапії хворих з синдромом порушеного травлення, особливо при неможливості усунення причин його розвитку. В даний час в клінічній практиці є велика кількість ферментних препаратів, що відрізняються комбінацією компонентів, ензимної активністю, способом виробництва та форм випуску. 

У клінічній практиці вибір і дозування ферментних препаратів визначаються наступними основними факторами:

1. складом і кількістю активних травних ферментів, що забезпечують розщеплення нутрієнтів

2. формою випуску препарату

• o забезпечує стійкість ферментів до дії хлористоводневої кислоти

• o забезпечує швидке вивільнення ферментів у дванадцятипалій кишці

• o забезпечує вивільнення ферментів в інтервалі 5-7 од. рН

3. доброю переносимістю і відсутністю побічних реакцій

4. тривалим терміном зберігання 

Складу ферментних препаратів

При порушенні травлення застосовуються різні лікарські засоби, що містять ферменти. В залежності від складу ферментні препарати можна розділити на кілька груп: 

1. Екстракти слизової оболонки шлунка, основною діючою речовиною яких є пепсин (абомін, ацидинпепсин).

2. Панкреатичні ензими, представлені амилазой, ліпазою і трипсином (панкреатин, панцитрат, мезим-форте, креон).

3. Об'єднані ферменти, що містять панкреатин у комбінації з компонентами жовчі, гемицеллюлозой та іншими додатковими компонентами (дигестал, фестал, панзинорм-форте, ензістал).

4. Рослинні ензими, представлені папаїном, грибкової амилазой, протеази, ліпазою та ін. ферментами (пепфіз, ораза)

5. Комбіновані ферменти, що містять панкреатин у поєднанні з рослинними ензимами, вітамінами (вобэнзим).

Перша група ферментів в основному спрямована на корекцію секреторної дисфункції шлунка. Містяться в їх складі пепсин, катепсин, пептидази розщеплюють практично всі природні білки. Ці препарати використовуються переважно при атрофічному гастриті, їх не слід призначати при захворюваннях, що протікають на фоні нормального або підвищеного кислотоутворення.

Препарати, що містять панкреатичні ензими, використовуються для корекції порушень процесу травлення, а також для регуляції функцій підшлункової залози. Традиційно для цього використовуються комплексні препарати, що містять основні ферменти підшлункової залози свійських тварин (передусім ліпазу, трипсин, хімотрипсин і амілазу). Ці ферменти забезпечують достатній спектр травної активності і сприяють купірування клінічних ознак зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози, до яких відносять зниження апетиту, нудоту, бурчання в животі, метеоризм, стеато-, креато - і амилорею. 

Механізми дії ферментів підшлункової залози
	Ферменты
	Участок гидролитического расщепления

	Липолитические: 
липаза
	Эфирные связи 
в положениях 1 и 3 триглицеридов

	Протеолитические: 
трипсин химотрипсин  эластаза
	Внутренние пептидные связи между остатками: 
основных аминокислот  ароматических аминокислот 
гидрофобных аминокислот в эластине

	Амилолитические: 
альфа-амилаза
	альфа-1,4-гликозидные связи в полимерах глюкозы


Препарати відрізняються за активністю компонентів, що слід враховувати при їх підборі у конкретного хворого Входить в комплекс амілаза розкладає крохмаль і пектини до простих цукрів - сахарози і мальтози. Амілаза розщеплює переважно позаклітинні полісахариди (крохмаль, глікоген) і практично не бере участь у гідролізі рослинної клітковини.

Протеази в ферментних препаратах представлені переважно химотрипсином і трипсином. Останній, поряд з протеолітичною активністю, здатний інактивувати холецистокінін-рилізинг-фактор, в результаті чого знижуються зміст холецистокініну в крові і панкреатична секреція за принципом зворотного зв'язку. 

Крім того, трипсин є важливим фактором, що регулює моторику кишки. Це здійснюється в результаті взаємодії з РАП-2-рецепторами ентероцитів. Ліпаза бере участь у гідролізі нейтрального жиру в тонкій кишці. 

Комбіновані препарати поряд з панкреатином містять жовчні кислоти, гемицеллюлазу, симетикон, рослинні жовчогінні (куркума) та ін.

ОСНОВНІ ФЕРМЕНТНІ ПРЕПАРАТИ
	Ацидин-пепсин
	Панзистал

	Вобэнзим
	Панкреатин

	Дигестал
	Панкреофлат

	Ипентал
	Панкурмен

	Креон 8000
	Панцитрат 10 000

	Креон 25000
	Панцитрат 25 000

	Ликреаза
	Пепфиз

	Мезим-форте
	Солизим

	Мезим-форте 10 000
	Тилактаза

	Меркэнзим
	Ферестал

	Нигедаза
	Фестал

	Ораза
	Фестал Н

	Панзинорм-форте
	Энзистал


Введення препарат жовчних кислот істотно змінює його дію на функцію травних залоз і моторику шлунково-кишкового тракту. Препарати, що містять жовчні кислоти, збільшують панкреатичну секрецію і холерез, стимулюють моторику кишечника і жовчного міхура. Жовчні кислоти збільшують осмотичний тиск кишкового вмісту. В умовах мікробної контамінації кишечнику відбувається їх деконъюгация, що в деяких випадках сприяє активації цАМФ ентероцитів з подальшим розвитком осмотичної і секреторної діареї. 

 Комбіновані препарати, що містять компоненти жовчі і гемицеллюлазу, створюють оптимальні умови для швидкого і повного розщеплення білків, жирів і вуглеводів у дванадцятипалій і порожній кишках. Препарати призначають при недостатній зовнішньосекреторної функції підшлункової залози, в поєднанні з патологією печінки, жовчовивідної системи, при порушенні жувальної функції, малорухомому способі життя, короткочасних погрішності в їжі

Наявність у складі комбінованих препаратів, крім ферментів підшлункової залози, компонентів жовчі, пепсину та гідрохлоридів амінокислот (панзинорм) забезпечує нормалізацію процесів травлення у хворих з гипоацидным або анацидным гастритом. У цих хворих, як правило, страждають функції підшлункової залози, жовчоутворення і жовчовиділення. 

Гемицеллюлаза, входить до складу деяких препаратів (фестал), сприяє розщепленню рослинної клітковини в просвіті тонкої кишки, нормалізації мікрофлори кишечника. 

Багато ферментні препарати містять симетикон або диметикон, які зменшують поверхневий натяг бульбашок газу, внаслідок чого вони розпадаються і поглинаються стінками шлунка або кишечника. 

Ферментні препарати рослинного походження містять папаїн або грибкову амілазу, протеазу, ліпазу (пепфіз, ораза). Папаїн і протеази гідролізують білки, грибкова амілаза - вуглеводи, ліпаза, відповідно, - жири. 

Крім трьох вищезгаданих груп існують невеликі групи комбінованих ферментних препаратів рослинного походження у поєднанні з панкреатином, вітамінами (вобэнзим) і дисахаридаз (тилактаза). 

Форма випуску препарату є важливим фактором, що визначає ефективність лікування. Більшість ферментних препаратів, що випускаються у вигляді драже або кишковорозчинних таблеток в оболонках, що захищає ферменти від вивільнення в шлунку і руйнування хлористоводневою кислотою шлункового соку. Розмір більшості таблеток чи драже становить 5 мм і більше. Тим не менш, відомо, що з шлунка одночасно з їжею можуть евакуюватися тверді частки, діаметр яких становить не більше 2 мм Більш великі частинки, зокрема ферментні препарати в таблетках чи драже, евакуюються в межпищеварительный період, коли харчовий хімус відсутня в дванадцятипалої кишці. У результаті препарати не змішуються з їжею і недостатньо активно беруть участь в процесах травлення.

Для забезпечення швидкого та гомогенного змішування ферментів із харчовим химусом були створені ферментні препарати нового покоління у вигляді микротаблеток (панцитрат) і мікросфер (креон, ликреаза), діаметр яких не перевищує 2 мм Препарати покриті кишечнорастворимыми (энтеросолюбельными) оболонками і укладені в желатинові капсули. При попаданні в шлунок желатинові капсули швидко розчиняються, микротаблетки змішуються з їжею і поступово надходять у дванадцятипалу кишку. При рН дуоденального вмісту вище 5,5 оболонки розчиняються, і ферменти починають діяти на великій поверхні. При цьому практично відтворюються фізіологічні процеси травлення, коли панкреатичний сік виділяється порціями у відповідь на періодичне надходження їжі з шлунку. 

Коротка фармакологічна характеристика

Ацидин-пепсин - препарат, що містить протеолітичний фермент. Отримують із слизової оболонки шлунка свиней. Таблетки по 0,5 і 0,25 г містять 1 частина пепсину, 4 частини ацідін (бетаїну гідрохлориду). Призначаються при гіпо - і анацидних гастритах по 0,5 г 3-4 рази на добу під час їжі. Таблетки попередньо розчиняються в ? склянки води.

Вобэнзим - комбінований препарат, що містить високоактивні ферменти рослинного і тваринного походження. Крім панкреатину містить папаїн (з рослини Carica Papaya), бромелаін (з ананаса звичайного) і рутин (група вітаміну Р). Займає особливе місце в ряду ферментних препаратів, оскільки поряд з вираженими ферментативними властивостями має протизапальну, протинабрякову, фібринолітичних і вторичноанальгезирующим дією. Спектр вживання дуже широкий. Використовується при панкреатиті, виразковому коліті, хворобі Крона, травмах, аутоімунних онкологічних, урологічних, гінекологічних захворюваннях. Доза встановлюється індивідуально і становить від 5 до 10 драже 3 рази на добу.

Дигестал - містить панкреатин, екстракт жовчі великої рогатої худоби і гемицеллюлазу. Препарат призначається по 1-2 драже 3 рази на день під час або після їжі. Креон - препарат, у желатиновій капсулі якого міститься велика кількість панкреатину у стійких до соляної кислоти гранулах. Препарат характеризується швидким (протягом 4-5 хв) розчиненням желатинових капсул у шлунку, вивільненням і рівномірним розподілом стійких до шлункового соку гранул по всьому химусу. Гранули безперешкодно проходять через пілоричний сфінктер одночасно з химусом в дванадцятипалу кишку, повністю захищають ферменти панкреатину при пасажі через кисле середовище шлунка, і характеризуються швидким вивільненням ферментів при надходженні препарату в дванадцятипалу кишку.

Ликреаза - ферментний препарат на основі витяжки, отриманої шляхом подрібнення, знежирення і висушування свіжої або замороженої підшлункової залози свині. Капсули містять мікросфери діаметром 1-1,2 мм, що містять панкреатин, стабільні і не руйнуються в середовищі шлунка з рН нижче 5,5. При диспепсичних розладах призначається по 1-3 капс./сут., при хронічному панкреатиті 3-6 капс./сут.

Мезим-форте - частіше призначається для корекції короткочасних і незначних дисфункцій підшлункової залози. Драже мезим-форте покрито спеціальною глазурной оболонкою, що захищає компоненти препарату від агресивного впливу кислого середовища шлунка. Застосовується по 1-3 драже 3 рази в день перед їжею.

Меркэнзим - комбінований препарат, який містить 400 мг панкреатину, 75 Од. бромелаїну і 30 мг бичачої жовчі. Бромелаины являють собою концентровану суміш протеолітичних ферментів, екстрагованих із свіжих плодів ананаса і його гілок. Препарат двошаровий. Зовнішній шар складають бромелаины, які вивільняються в шлунку і виявляють протеолітичну дію. Внутрішній шар стійкий до соляної кислоти шлунка, надходить у тонку кишку, де вивільняються панкреатин і жовч. Бромелаины залишаються ефективними в широкому діапазоні рН (3-8), тому препарат може призначатися незалежно від кількості соляної кислоти в шлунку. Меркэнзим призначається по 1-2 таблетки 3 рази в день після їжі.

Нигедаза - препарат в таблетках по 0.02 г, що містить фермент липолитического дії. Отримано з насіння чорнушки дамаської. Нигедаза викликає гидролитическое розщеплення жирів рослинного і тваринного походження. Препарат активний в умовах підвищеної та нормальній кислотності шлункового соку і наполовину активний в умовах зниженої кислотності шлункового соку. Препарат призначається внутрішньо по 1-2 таблетки 3 рази на день за 10-30 хв до їди. У зв'язку з відсутністю в препараті протеолітичних і амилолитичних ферментів прийом нигедазы доцільно поєднувати з прийомом панкреатину.

Ораза - кислотостійкий комплекс протеолітичних і амилолитичних ферментів (з культури гриба Aspergillus oryzae), що складається з амілази, мальтази, протеази, ліпази. Препарат не руйнується в шлунку, розчиняється в кишечнику (при лужному рН), Призначається по 0,5 -1 чайній ложці гранул 3 рази на день під час або відразу після їжі. Одна чайна ложка містить 2 г гранул, що відповідає 0.2 г оразы.

Панзинорм - препарат, що складається з екстракту слизової оболонки шлунка, екстракту жовчі, панкреатину, амінокислот. Екстракт слизової оболонки шлунка містить пепсин і катепсин з високою протеолітичною активністю, а також пептиди, які сприяють вивільнення гастрину, подальшої стимуляції залоз шлунка і виділенню хлористоводневої кислоти. Панзинорм є двошаровим препаратом. Зовнішній шар містить пепсин, катепсин, амінокислоти. Цей шар розчиняється в шлунку. Внутрішній шар є кислотоустойчивым, розчиняється в кишечнику, містить панкреатин та екстракт жовчі. Панзинорм має заместительным і стимулюючу травлення дією. Препарат приймається по 1-2 драже під час їди 3-4 рази в день.
Панкреатин - ферментне засіб з підшлункових залоз худоби, містить ліпазу, протеазу, амілазу. Форма випуску: драже. Призначають по 1-3 драже перед їжею.

Показання до застосування: замісна терапія, ахілія, недостатня функція підшлункової залози, анацидного гастритах, диспепсії, ентероколіт.

Побічні ефекти: загострення подагри.

Добова доза панкреатину становить 5-10 р. приймають Панкреатин по 1 г 3-6 разів на день перед їжею.

Панкурмен - комбінований препарат, до 1 драже містить панкреатин та екстракт куркуми (жовчогінний засіб). Приймають по 1-2 драже до їди 3 рази в день.

Панцитрат - препарат нового покоління з високим вмістом панкреатину. Має фармакодинаміку схожу з креоном. Желатинові капсули містять микротаблетки в спеціальній энтеросолюбильной оболонці, резистентної до шлункового соку, що гарантує звільнення всіх ферментів в кишечнику. Призначається по 1 капсулі 3 рази в день. Пепфіз - містить рослинні ферменти (папаїн, діастазу) і симетикон. На відміну від інших ферментних препаратів пепфіз випускається у вигляді шипучих розчинних таблеток з апельсиновим смаком, які при розчиненні у воді, вивільняють цитрат натрію і калію. Вони нейтралізують соляну кислоту в шлунку і зменшують печію. Препарат застосовується при синдромі похмілля, переїданні, рясному вживанні пива, кави, квасу, газосодержащих напоїв, їжі, багатої вуглеводами, різкої зміни характеру харчування. Застосовують по 1 таблетці 2-3 рази в день після їжі.

Солізім - ліполітичний фермент, отриманий з Perucillium solitum, гідролізує рослинні і тваринні жири, що призводить до купіруванню стеатореї, нормалізації вмісту загальних ліпідів і липазной активності сироватки крові. Препарат приймається по 2 таблетки (40000 ЛЕ) 3 рази на день під час або відразу після їжі. Тилактаза - травний фермент, який представляє собою лактазу, яка знаходиться в щіткової облямівки слизової оболонки тонкої кишки та проксимального відділу клубової кишки. Розщеплює лактозу на прості цукру. Призначають всередину по 250-500 мг перед вживанням молока або молочних продуктів. Препарат можна додавати в їжу, що містить лактозу.

Фестал, ензістал, панзистал - об'єднані ферментні препарати, що містять основні компоненти підшлункової залози, жовчі і гемицеллюлазу. Застосовуються по 1-3 драже під час їжі 3 рази в день. 

Фестал містить три травних ферменту (ліпазу, амілазу, протеазу), крім того, жовчні кислоти, які покращують перетравлення жирів, стимулюють жовчовидільну та жовчоутворювальну функцію печінки, підвищують проникність клітинних мембран. Геміцелюлоза, також присутня в препараті, покращує моторну функцію шлунка і кишечника, зв'язує токсичні продукти життєдіяльності кишкових бактерій. Фестал слід визнати одним з найбільш вдалих комбінованих ферментних препаратів, що поліпшують травлення. Приймають фестал по 1-3 драже під час або відразу після їжі. Кількість прийомів препарату залежить від кількості прийомів їжі. Подібні поєднання є в энзистале, дигестале, мезим форте та ін, існують також препарати з покращеною фармакокінетикою (креон, панкреаль Кіршнера, панзинорм). У медичній практиці травні ферменти застосовують у осіб з недостатньою шлунковою секрецією, з недостатньою функцією підшлункової залози, розлади травлення, атрофічними гастритами, хронічними колітами, розладами харчування. Особам з підвищеною шлунковою секрецією (при підвищеній кислотності) травні ферменти протипоказані, оскільки можуть погіршити розлади, пов'язані з підвищеною агресивністю шлункового соку.

Клінічні особливості застосування

Одним з важливих факторів, що визначають успіх лікування, є правильний вибір ферментного препарату, його дози і тривалості лікування. При виборі препарату враховують характер захворювання і механізми, що лежать в основі порушення травлення. Вибір дози ферментного препарату обумовлений тяжкістю основного захворювання та ступенем функціональних розладів пошкодженого органу. Так, застосування середньоактивних панкреатичних ензимів доцільно при "межових" станах, коли є незначні порушення функцій підшлункової залози, що супроводжують різні захворювання верхніх відділів травного тракту або зустрічаються при погрішності в їжі, переїдання, алкогольних ексцесах. 

При цьому хворі пред'являють суб'єктивні скарги на деяке нездужання, зрідка виникає нудоту, тяжкість в животі після їжі. Подібні симптоми виникають при переїданні, прийомі незвичайної, "незнайомою" їжі. Особливо часто це зустрічається у людей, що перебувають на відпочинку далеко від звичних місць проживання. Нова дієта, новий мінеральний склад води і продуктів, що викликають порушення процесів травлення. Через 20-30 хв. після їжі іноді може виникнути короткочасна ниючий або давить біль в околопупочной області. Крім того, може спостерігатися короткочасне розлад стільця у вигляді його розм'якшення (так звана "діарея мандрівників"), з'являється флатуленция. Проте при об'єктивному клінічному та лабораторному обстеженні скільки-небудь виражених змін, як правило, не визначається. 

Призначення великих доз або високоактивних ферментів доцільно при замісній терапії у хворих хронічним панкреатитом. У цьому разі дози ферментів залежать від ступеня зовнішньосекреторної недостатності, а також індивідуальних харчових звичок і бажання хворого дотримуватися дієти. При легкій стеатореї, не супроводжується проносами та зниженням маси тіла, корекція травлення досягається дієтою з низьким вмістом жиру або прийомом панцитрата 10000. 

Вкрай важливо враховувати, що доза ферментних препаратів залежить від ступеня панкреатичної недостатності і від вмісту в препараті ліпази. При надходженні ферментів в тонку кишку їх активність різко падає і, вже за зв'язка Трейтца, залишаються активними лише 22% трипсину і 8% ліпази. Отже, навіть при помірній панкреатичної недостатності виникає дефіцит ліпази. 

При стеатореї, більше 15 г жиру на добу, а також при наявності проносів і зниження маси тіла, як правило, дієта не дає суттєвого ефекту. Таким хворим показане призначення капсул панцитрата або креону, що містять 25000 ліпази, при кожному прийомі їжі. При цьому можна розширити дієту з включенням переважно рослинних жирів до 60-70 г/добу. Тим не менш, у частини хворих симптоми порушення травлення зберігаються і при використанні високих доз ферментів. Подальше збільшення дози в більшості випадків, не покращує результати лікування.

Основними причинами неефективності ферментної терапії є:

• інактивація ферментів у дванадцятипалій кишці в результаті закислення вмісту;

• супутні захворювання тонкої кишки (глистні інвазії, дисбіоз кишки та ін);

• дуодеостаз;

• невиконання хворими рекомендованого режиму лікування;

• використання ферментів, які втратили свою активність.

Активність ферментних препаратів значною мірою залежить від таких факторів, як интрадуоденальный рН і моторика тонкої кишки, які забезпечують оптимальний по тривалості контакт ферментів із харчовим химусом. При зниженні рН у дванадцятипалій кишці менше 4 відбувається необоротна інактивація ліпази, менш 3,5 - трипсину. При рН менше 5 спостерігається преципітація солей жовчних кислот, що супроводжується порушенням емульгування жирів, зменшенням кількості міцел жовчних і жирних кислот і зниженням їх всмоктування. 

Основними причинами закислення дванадцятипалої кишки є підвищена секреція хлористоводневої кислоти, зниження секреції бікарбонатів. У цих випадках разом з ферментними препаратами для підвищення інтрадуоденального рН використовують блокатори Н2-гістамінових рецепторів (ранітидин, фамотидин) або інгібітори протонної помпи (омепразол, лансопразол, пантопразол, рабепразол). Дози препаратів і тривалість лікування визначають індивідуально в залежності від провідного механізму даного порушення. Розлади моторики тонкої кишки також супроводжуються порушенням змішування ферментних препаратів з харчовим химусом, що знижує їх ефективність. Використання микротаблетированных і микросферических препаратів (панцитрат, креон, ликреаза), а також додаткове призначення засобів, що нормалізують моторику кишечнику (спазмолітики, прокінетики), дозволяє істотно поліпшити результати лікування

При дисбіозі тонкої кишки підвищити ефективність ферментної терапії можна шляхом призначення еубіотиків для деконтамінації тонкої кишки. 

Вибір комбінованих ензимних препаратів важливий при поєднанні захворювань жовчовидільної системи і печінки з порушеннями травлення. Тим не менше, потрібно пам'ятати, що використання препаратів з жовчними кислотами може посилити інтоксикацію при важких хронічних гепатитах і цирозах. При синдромі хронічної діареї, в умовах вторинного порушення всмоктування жовчних кислот у кишечнику, додаткове їх введення може посилити діарею. У хворих з дуоденогастральным рефлюксом застосування ферментних препаратів, що містять у своєму складі жовчні кислоти (фестал, дигестал, панзистал та ін), недоцільно, оскільки в цих умовах жовчні кислоти посилюють шкідливу дію рефлюксу на слизову оболонку шлунка. В даний час встановлено, що при загостренні хронічного панкреатиту замісна терапія ферментами сприяє зворотного гальмування секреції залози, зниження гіпертензії в протоках, у результаті чого відзначається аналгезуючий ефект.
Для корекції креатореи потрібні менші дози препаратів, так як секреція панкреатичних протеаз тривалий час залишається збереженою навіть при виражених структурні зміни підшлункової залози. Крім того, прийнятих всередину ферментних препаратах у першу чергу знижується активність ліпази, а потім протеаз. Ферментні препарати при ХП з зовнішньосекреторної недостатністю призначаються на дуже тривалий час, часто довічно. Дози їх можуть бути знижені при дотриманні суворої дієти з обмеженням жиру і білка і повинні збільшуватися при розширенні дієти.

Ефективність лікування ферментними препаратами оцінюється клінічно та методами лабораторної діагностики. При цьому найбільш інформативні копрологічне дослідження калу і тести, основані на визначенні екскреції жиру з калом. Дослідження проводяться за методом Ван де Камера (кількісне визначення жиру в калі), інфрачервоної спектрофотометрией, радіоізотопними та іншими методами. 

В даний час для оцінки зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози широке поширення отримав эластазный тест. На відміну від існуючих неінвазивних тестів, эластазный тест дозволяє виявити ендокринну недостатність підшлункової залози на ранніх стадіях захворювання. Еластаза в калі найбільш достовірно відображає екзокринну недостатність підшлункової залози, оскільки на відміну від інших ферментів не інактивується при транзит по кишечнику. Стандартний эластазный копрологічний тест містить моноклональні антитіла до панкратической эластазе людини. 

Переносимість і побічні ефекти

Побічні ефекти при застосуванні ферментних препаратів зустрічаються вкрай рідко (менше 1%) і носять найчастіше дозазависимый характер. 

У сечі хворих, які застосовують високі дози панкреатичних ферментів, може спостерігатися підвищений вміст сечової кислоти. Гиперурикозурия сприяє преципітації сечової кислоти в канальцевом апараті нирки, формує умови для розвитку сечокам'яної хвороби. У хворих на муковісцидоз, які тривало використовують високі дози панкреатичних ферментів, можливий розвиток інтерстиціального фіброзу. При целіакії на тлі атрофії слизової оболонки тонкої кишки в крові хворих різко змінюється обмін пуринових основ з накопиченням високих концентрацій сечової кислоти і збільшенням її екскреції. З обережністю ферментні препарати застосовують у хворих на подагру. У деяких випадках, хворих приймають ферменти може турбувати діарея, запор, відчуття дискомфорту в області шлунка, нудота, подразнення перианальной області. Основними протипоказаннями для призначення ферментних препаратів, що містять компоненти жовчі, є гострий та хронічний панкреатити, гострі і важкі хронічні захворювання печінки, діарея, запальні захворювання кишечнику, алергічні реакції в анамнезі на свинину чи яловичину. 

Таким чином, терапію ферментними препаратами слід проводити диференційовано з урахуванням механізму розвитку захворювання, що лежить в основі порушення травлення. Наявність у розпорядженні лікаря високоактивних микротаблетированных і мікрогранульованих препаратів дозволяє значно підвищити ефективність лікування ферментами. 

АНТИФЕРМЕНТНІ ПРЕПАРАТИ (ІНГІБІТОРИ ФЕРМЕНТІВ).

Лікарські препарати, що застосовуються з метою придушення активності ферментів, називаються інгібіторами ферментів.
Класифікація

1. Інгібітори протеїназ: контрикал. 

2. Інгібітори фібринолізу: кислота аміно-капронова. 

3. Антихолінестеразні засоби: прозерин, физостигмина саліцилат, галантаміну гідробромід та ін. 

4. Інгібітори МАО: ниаламид. 

5. Інгібітори карбоангідрази:діакарб. 

6. Інгібітори ксантиноксидазы: алопуринол. 

7. Інгібітори ацетальдегідрогенази: циамид, тетурам (дисульфірам) та ін.
Контрикал — антиферментний препарат, інгібуючий активність трипсину, калікреїну, плазміну. Фармакокінетика: при внутрішньовенному введенні дія розвивається через 10-15 хв.

Показання до застосування: гострий панкреатит, панкреанекроз у поєднанні з гепарином в гострий період інфаркту міокарда. Протипоказання: з обережністю в осіб, схильних до алергічних реакцій. Побічні ефекти: алергічні реакції.
Мета заняття: 

Засвоїти:

Класифікацію холеретиків і холекінетиків. 
I. Препарати, які стимулюють жовчоутворення — холеретики

A. Збільшують секрецію жовчі і утворення жовчних кислот (справжні холеретики):
1) препарати, що містять жовчні кислоти: Аллохол, Холензим, Вигератин, дегидрохолевая кислота (Хологон*) і натрієва сіль дегидрохолевой кислоти (Дехолин*), Лиобил* та ін.;

2) синтетичні препарати: гидроксиметилникотинамид (Никодин), осалмид (Оксафенамид), цикловалон (Циквалон), гимекромон (Одестон, Холонертон*, Холестил*);

3) препарати рослинного походження: квітки безсмертника піщаного, кукурудзяні рильця, пижмо звичайна (Танацехол), плоди шипшини (Холосас), Берберін бісульфат, нирки берези, квітки волошки, трава материнки, масло аирного, масло терпентінное, олія м'яти перцевої, листя скумпії (Флакумин), трава конвалії далекосхідного (Конвафлавин), корінь куркуми (Фебихол*), жостір та ін
4) препарати, що збільшують секрецію жовчі за рахунок водного компонента (гидрохолеретики): мінеральні води, саліцилат натрію, препарати валеріани.
II. Препарати, які стимулюють жовчовиділення

a) Холекінетики — підвищують тонус жовчного міхура і зменшують тонус жовчних шляхів: холецистокінін*, магнію сульфат, пітуїтрин*, холеритин*, препарати барбарису, сорбітол, манітол, ксиліт.

b) Холеспазмолитики — викликають розслаблення жовчних шляхів: атропін, платифілін, метоциния йодид (Метацин), екстракт беладони, папаверин, дротаверин (Но-шпа), мебеверин (Дюспаталин), аминофиллин (Еуфілін), Олиметин.

I. Засвоїти фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинамику ферментних і антиферментних ЛЗ

II. Класифікація ферментних і антиферментних препаратів

1. Пептидази: ацидин-пепсин, пепсидил, сік шлунковий натуральний.

2. Протеази: трипсин кристалічний, хімотрипсин, хімопсін.

3. Нуклеази: рибонуклеаза, дезоксирибонуклеаза.

4. Фібринолітичні ферменти: стрептоліаза, альті плаза (актилизе), фібринолізин.

5. Гіалуронідази: лідаза, ронидаза, коллагеназа.

6. Поліферментні засоби: панкреатин, фестал, вобензим, панзинорм, мезим форте.

7. Інші ферментні ЛЗ

1) Препарати, що застосовуються переважно при гнійно-некротичних процесах трипсин, хімотрипсин, хімопсін, терилітин, дезоксирибонуклеаза, коллагеназа, профезим та ін;

Препарати, що застосовуються для поліпшення процесів травлення пепсин, шлунковий сік, абомін, оразу, панкреатин, панзинорм, фестал, мезим форте та ін;

3) Фібринолітичні препарати фібринолізин, стрептокіназа, стрептодеказа, урокіназа, алтеплаза;

4) Різні ферментні препарати лідаза, цитохром С, пеніциліназу, аспарагиназа.

Інгібітори ферментів.

1) Інгібітори протеїназ контрикал, гордокс;

2) Інгібітори фібринолізу кислота амінокапронова;

3) Антихолінестеразні засоби прозерин, фізостигмін, галантамін;

4) Інгібітори МАО іпразід, ниаламид;

5) Інгібітори карбоангідрази діакарб;

6) Інгібітори ксантиноксидазы алопуринол;

7) Інгібітори ацетальдегидоксидазы циамид, тетурам.

8) Інгібітори АПФ - каптоприл, еналаприл
9) Інгібітори фібринолізу амінокапронова кислота і аминометилбензойная кислота (амбен)
а) Тваринного походження пепсин, трипсин, хімотрипсин
б) Мікробного походження терилітин, гигролитин, стрептокіназа
в) Рослинного походження г) папаїн, бромелаін.

г) інші рибонуклеаза або дезоксирибонуклеаза, лідаза, ронидаза

Знати: 

1. Етіологію, патогенез, клініку, ускладнення, холециститу, панкретита 

2. Методи дослідження холециститу, панкретита 

3. Основні етіологічні фактори та патогенетичні механізми, які є об'єктом медикаментозного впливу 

4. Фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинамику, взаємодія ЛЗ вышепречисленных

5. Принципи комплексної терапії - гипоацидних гастритів, дисбактеріозу 

3. Вміти:

а) вибрати конкретного хворого з вказаною патологією необхідне ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності і безпеки;

б) призначити комбіновану терапію;

Контрольні питання досліджуваної теми.

1. Поліпшення яких процесів Ви очікуєте при використанні ферментних ЛЗ?

2. Які особливості фармакодинаміки інгібіторів ферментів? Виберіть і обґрунтуйте способи введення.

3. В чому полягає небезпека виникнення можливих небажаних наслідків застосування ферментних препаратів та інгібіторів ферментів?

4. Які особливості застосування фібринолітичної терапії при гострих тромбозах?

5. Що спільного у застосуванні контрикал і стрептокінази?

6. Які основні особливості дії ліпази?

7. Які ферментні препарати мають важливе значення в терапії гнійно-некротичних процесів?

8. На яких критеріях базується вибір ферментних препаратів? 

9. Як класифікуються протеолітичні препарати? В чому особливості їх застосування?

10. Які ферментні та антиферментні ЛЗ, що застосовуються при невідкладних станах?

Перелік практичних робіт.

Домашнє завдання.

1. Виписати рецепти на ферментні та антиферментні ЛЗ (по одному з кожної групи). Вказати точку прикладання дії, спектр хвороб (синдромів), показаних до їх призначення.

2. Вказати та пояснити можливі ефективні і небажані комбінації ЛЗ.

Самостійна практична робота на занятті.

1. Прокурировать тематичного хворого в палаті.

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

3. Написати протокол самостійної роботи по вибору та підбору курируемому хворому базисного ЛЗ та обґрунтування призначення комбінованої медикаментозної терапії.

4. При суб'єктивному та об'єктивному дослідженні хворого виділити ознаки, що характеризують порушення ферментативних процесів. Написати клінічний діагноз захворювання.

5. Визначити групу ЛЗ, що необхідні хворому.

6. На підставі теоретичних даних фармакодинаміки та власних спостережень вибрати лікарський препарат курируемому 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. Обґрунтувати необхідність комбінованої лікарської терапії і запропонувати можливі варіанти безпечної комбінації ЛЗ.

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

11. Обґрунтувати тривалість основної та підтримуючої терапії.

12. Скласти план ургентної медикаментозної допомоги при гострому інфаркті міокарда, панкренекрозе, ДВС-синдромі, тромбозі легеневої артерії, гіпертонічному кризі.
13. Вивчити основні завдання та напрями вибору лікарських засобів при холециститі, панкретите

Завдання для самоперевірки вихідного рівня.

1. Етіологія, патогенез, класифікація холециститу, панкретита.

2. При жовчнокам'яної хвороби можливий консервативний метод лікування. Поясніть його патогенетичні механізми, назвіть відповідні ЛЗ.

3. Що об'єднує такі ЛЗ: аллохол, лиобил, холензим?

4. Вкажіть особливості дії холензима.

5. Назвіть найважливіші холеретики рослинного походження.

6. Перерахуйте основні групи ЛЗ при холециститі, панкретите

7. Сформулюйте значимість провідних фармакокінетичних характеристик (Т1/2el, %, зв'язок з білками плазми, \/d л/кг) в індивідуальному підбір вищевказаних ЛЗ.

8. Виділіть клінічні та лабораторно-функціональні критерії терапевтичної ефективності застосування ЛЗ.

9. Перерахуйте клініко-лабораторні критерії безпеки застосування ЛЗ при аналізованих клінічних синдромах.

Контроль рубіжного рівня знань.

1. Вибір холекинетических ЛЗ залежить від клініко-патогенетичних особливостей дискінезії жовчовивідних шляхів. Обґрунтуйте вибір холекинетика в кожному варіанті перебігу захворювання.

2. При деяких видах дискінезії жовчовивідних шляхів виникає необхідність комбінованого застосування жовчогінних засобів. Назвіть цей варіант дискінезії, складіть план комбінованого лікування. Чи можна уникнути поліпрагмазії?

3. Складіть план ургентної допомоги при печінковій кольці. Який препарат не можна застосовувати в цьому випадку, поясніть причину.
КЛИНИЧНИЙ РОЗБІР
Хворий М., 53 роки, звернувся зі скаргами на турбують останні 3 дні тупі болі і важкість у правому підребер'ї, що посилюються після їжі, здуття живота, гіркота у роті.

Півтора роки тому у пацієнта вже були вищеописані симптоми, у зв'язку з чим він перебував на стаціонарному лікуванні, де був поставлений діагноз: хронічний некалькульозний холецистит.

Результати обстеження

Клінічний і біохімічний аналізи крові в нормі. Дослідження калу на найпростіших, гельмінтів та їх яйця - «негативно».

Ультразвукове дослідження черевної порожнини при вступі

Печінка нормальних розмірів. Переднезадній розмір правої частки 13,7 див. Переднезадній розмір лівої частки 6,9 див. Контури чіткі, структура паренхіми однорідна. Ворітна вена не розширена, діаметр 12 мм Внутрішньопечінкові жовчні протоки не розширені. Холедоха - діаметр 3 мм, не розширено.

Жовчний міхур розташований зазвичай, форма не змінена. Розміри збільшені: довгошерстий 13,1 см, поперечник 3,8 див. Стінки потовщені - 4 мм. Порожнину неоднорідна, гиперэхогенная суспензія. Конкременти не виявлені.

Підшлункова залоза: розміри не змінені. Голівка 26 мм, тіло 12 мм, хвіст 17 мм. Структура паренхіми однорідна, утворень немає.

Після жовчогінного сніданку жовчний міхур скоротився на 1/3. скорочувальна функція знижена.

Висновок

Збільшення розмірів і потовщення стінок жовчного міхура. Ультразвукова картина хронічного некалькулезного холециститу. Зниження скоротливої функції жовчного міхура.

Діагноз

Хронічний некалькульозний холецистит, загострення. 

Лікування

1. Дієта. Часте (4-6 разів на день) і дробовий (невеликими порціями) прийом їжі. З раціону необхідно виключити жирну, смажену, гостру їжу, газовані напої, вино, пиво, яєчні жовтки, горіхи, здобу, страви в холодному вигляді, крем, сирі овочі і фрукти. Рекомендована свіжоприготовлена їжа в теплому вигляді.

2. Гимекромон (одестон*) внутрішньо за 30 хв до їди 400 мг 3 рази протягом 2-3 тижнів.

3. Шипшини плодів екстракт (холосас) - 1 чайна ложка 3 рази на добу протягом 2-3 тижнів.

На 4-й день лікування стан хворого покращився. Біль і тяжкість у правому підребер'ї не турбували. Зберігалася періодична гіркота у роті.

Рекомендації

1. Дієта.

2. Продовжити лікування гимекромоном 400 мг 3 рази - до 3 тижнів.

3. Мінеральні негазовані води «Боржомі», «Єсентуки» №17 кімнатної температури, не більше 500-600 мл в день

КЛІНІЧНИЙ РОЗБІР

Хвора С., 21 рік, звернулася зі скаргами на гострі болі в правому підребер'ї, з іррадіацією в праву лопатку, плече, рідше в ліву половину грудної клітки. Болі виникли після рясної смаженої і жирної їжі. Крім того, відзначалася нудота. Підвищення температури тіла і інших симптомів інтоксикації не було.

Больовий синдром був купований призначенням дротаверину 2% - 2 мл внутрішньом'язово.

При обстеженні клінічний аналіз крові та біохімічні показники функцій печінки не змінені. УЗД органів черевної порожнини патології не виявило.

Діагноз

Дискінезія жовчовивідних шляхів, гіперкінетична форма.

Рекомендації

1. Обмеження в дієті механічних і хімічних харчових подразників і жирів. Корисні продукти, що містять солі магнію.

2. Мебеверин всередину за 20 хв до їди, не розжовуючи та запиваючи водою, по 200 мг 2 рази на добу 3-4 тижнів.

Рішення ситуаційних задач

1. Хворий А., 36 років, поступив в клініку зі скаргами на тупі болі в правому підребер'ї, які з'являються після порушень дієти, відчуття гіркоти в роті, нудоту. При пальпації відзначається болючість в області правого підребер'я. В крові – лейкоцитоз, прискорена ШОЕ. Якому захворюванню відповідає наведений клінічний випадок? Ваші рекомендації щодо тактики медикаментозного лікування (напрямки фармакотерапії, препарати). Випишіть рецепти.

2. Хворий Д., 56 років, відзначає біль в області правого підребер'я, тупі ниючі болі по всьому животі, що посилюються після їжі, особливо жирної їжі, після фізичної роботи. Апетит знижений, відзначається нудота, іноді блювання, метеоризм. Працездатність знижена. Відзначається слабкість, швидка стомлюваність, порушення сну. Об'єктивно: субіктерічность склер і шкірних покривів, живіт збільшений у розмірах, розширені вени на передній черевній стінці. На шкірі передньої грудної клітки і на спині судинні "зірочки", еритема долонь. Набряки гомілок, асцит. Печінка збільшена, при пальпації щільна, нижній край її гострий. Пальпується збільшена селезінка. Ваш попередній діагноз. Які ще методи обстеження необхідно використати в даному випадку? Ваші рекомендації по лікуванню Випишіть рецепти.

3. До провізора звернулася хвора з проханням порекомендувати їй лікарський засіб для "сліпого" зондування. Тактика провізора. Як правильно проводити цю лікувальну процедуру?

Рішення ситуаційних задач.

4. Хворий А., 34 років, поступив в клініку зі скаргами на напади болю в лівому підребер'ї, які з'являються після порушення дієти. Біль має оперізуючий характер, супроводжується нудотою, блювотою, поноси змінюються запорами, відзначається загальна слабкість. При пальпації живота відзначається болючість у лівому підребер'ї. Напади супроводжуються підвищенням амілази крові та діастази сечі, лейкоцитозом і підвищенням ШОЕ. Якому захворюванню найімовірніше відповідає описана клінічна картина? Ваші рекомендації щодо тактики обстеження та лікування даного пацієнта. Випишіть рецепти.

5. Хворий А., 34 років, поступив в клініку зі скаргами на напади болю в лівому підребер'ї, які з'являються після порушення дієти. Біль має оперізуючий характер, супроводжується нудотою, блювотою, поноси змінюються запорами, відзначається загальна слабкість. При пальпації живота відзначається болючість у лівому підребер'ї. Напади супроводжуються підвищенням амілази крові та діастази сечі, лейкоцитозом і підвищенням ШОЕ. Якому захворюванню найімовірніше відповідає описана клінічна картина? Ваші рекомендації щодо тактики обстеження та лікування даного пацієнта. Випишіть рецепти.

6. Хворий Д., 42 років, скаржиться на відчуття важкості і біль в епігастрії, лівому підребер'ї, нудоту, відрижку повітрям, кашкоподібний стілець до 3-4 разів на добу. Зазначені скарги виникають через 20-30 хвилин після їжі, особливо виражені симптоми при вживанні алкоголю і погрішності дієти. Об'єктивно: зниженого харчування, мову біля кореня обкладений білим нальотом, живіт роздутий, болючий при пальпації в епігастральній області. Амілаза крові – 56 мг/(год▪мл), фекальна еластаза – 120 мкг/р. УЗД: підшлункова залоза збільшена, контур нечіткий, структура неоднорідна, ехогенність нерівномірно підвищена.

Сформулюйте попередній діагноз. Яка спрямованість фармакотерапії в даному випадку. Вкажіть механізм дії запропонованих ЛЗ, а також критерії їх ефективності.

8. Хвора 38 років, масою тіла 65 кг, надійшла у терапевтичне відділення у зв'язку із загостренням хронічного холецисто-панкреатиту. Хвору мучать болі в епігастрії, повторні блювоти з жовчю, різка слабкість, запаморочення. Об'єктивно: бліда, холодна, липкий піт. Дихання часте, поверхневе. АКД - 100/50 мм рт. ст.. ЧСС - 92 в 1 хв. Живіт болючий у верхній половині, симптоми подразнення очеревини відсутні, періс-тальтика збережена. Черговий лікар призначив лікування холінолітиками, спазмолітиками, ненаркотичними аналгетиками (всі препарати вводяться парентерально), крім того, вводиться внутрішньовенно 200 мл 4% розчину гідрокарбонату натрію. Всупереч очікуванню лікаря після проведених заходів стан хворої погіршився. Посилилися нудота, блювання, слабкість, запаморочення, АКД - 90/50 мм рт. ст., ЧСС 106 в 1 хв.

Поясніть причину погіршення стану. Що не врахував черговий лікар? Тактика лікування

9. При зниженні функції печінкових клітин змінюються процеси фармакокінетики.

Поясніть клінічні ефекти пропранололу, що володіє пресистемній елімінацією, у хворого на цироз печінки. Поясніть фармакокінетичні особливості застосування теофіліну, фенобарбіталу, кліндаміцину, що володіють низьким печінковим кліренсом.

10. У хворого з портальним цирозом печінки розвинулася правостороння нижнедолевая пневмонія. Застосування пеніциліну в дозі 1 млн 6 разів на добу не дало ефекту і на третю добу лікар прийняв рішення почати лікування еритроміцину фосфат в дозі 0, 2 гр 2 рази на добу внутрішньовенно. Дайте оцінку ситуації.11. Выберите препарат для лечения тяжелой стафилококковой пневмонии у больного с хроническим гепатитом: бензилпенициллина натриевая соль в суточной дозе 20 млн; бензилпенициллина натриевая соль в суточной дозе 40 млн; доксициклин; рифампицин; цефазолин. Дайте объяснения вашим действиям.

12. Хвора 20 років, студентка, рік тому перенесла хворобу Боткіна, скаржиться на приступоподібні болі в правому підребер'ї. Об'єктивно: різко виражена болючість при пальпації жовчного міхура. При холецистографії відзначено збільшення жовчного міхура і уповільнення евакуації. При УЗД органів черевної порожнини дослідження жовчного міхура показало, що після пробного сніданку жовчний міхур випорожнився на 20% від початкового об'єму.

Ваш діагноз? Варіант захворювання. Які препарати, що впливають на функцію жовчного міхура показані хворий?

13. Хвора 56 років, з надлишком маси тіла, звернулася до терапевта в поліклініку зі скаргами на болі в епігастрії та правому підребер'ї, що посилюються після смаженої їжі, відрижка, сухість у роті зранку. Об'єктивно: серце, легені – без особливостей. Живіт помірно здутий, м'який при пальпації. Симптом Ортнера негативний. Позитивний симптом Кера, френікус – симптом. Набряків немає.

Ваш попередній діагноз? Яка найважливіша обстеження треба призначити хворий і для якої мети. Намітьте план лікування і поясніть його етапи.

14. Хворий 23 років, з хронічним бескаменным холециститом проведена холецистографія з визначенням функції. Виявлено гипомоторная гипокинетическая дискінезія жовчного міхура. Призначте лікування.

15. В хірургічне відділення поступила жінка 59 років з гострим больовим синдромом на тлі загострення панкреатиту. Який аналгетик необхідно призначити для купірування нападу?

16. Хвора 55 років пред'являє скарги на тупі болі в правій підреберній ділянці, гіркота в роті. З 35 років страждає хронічним холециститом. Рік тому під час проведення ульразвукового дослідження в жовчному міхурі виявлені поодинокі конкременти – 4-5 мм. Який холекинетический препарат протипоказаний хворий?

17. Хвора 53 років, протягом останніх 15 років страждає хронічним холециститом. В даний час у зв'язку із загостренням перебігу захворювання (гіркота в роті, нудота, тупий біль у правому підребер'ї) проведено контрольне ультразвукове дослідження жовчного міхура. Виявлено одиничний конкремент розміром до 6 мм Від оперативного лікування відмовляється. Який лікарський засіб адекватно для хворої?

18. В опіковий центр доставлений пацієнт з опіками 3-4 ступеня гомілок. Для очищення ран від мертвих тканин і слизу для місцевого лікування лікар призначив ферментний препарат. Який?

19. В хірургічне відділення лікарні поступив хворий з ознаками гострого панкреатиту: блювота, пронос, сильні оперізуючі болі в животі, слабкість., гіпотензією, з ознаками зневоднення організму. При дослідженні сечі виявлена підвищена активність ферменту альфа-амілази. Призначте терапію даної хворої з урахуванням того, що необхідно знизити активність панкреатичних ферментів.

20. Які ферментні препарати застосовуються для повного видалення, розпалася пульпи з каналів?

21. Через поганий біодоступності кісткової тканини для стимуляції в ній репаративних процесів при періодонтитах широко використовують електрофоретичні методи введення ЛЗ. Обґрунтуйте доцільність і можливість введення ферментів таким чином. Який з ферментів найбільш доцільно вводити электрофоретически?

22. У відділення кардіореанімації поступив хворий з клінічною картиною гострого інфаркту міокарда. Термін розвитку захворювання 3-4 години. Можна проводити йому фібринолітичну терапію? Якщо так, то виберіть лікарський препарат, складіть схему введення і обґрунтуйте дозування. Що таке синдром реперфузії"? Які заходи необхідно передбачити для зменшення небажаних ефектів при проведенні фібринолітичної терапії? 

23. Заповнити таблицю "Напрямки фармакотерапії хронічного панкреатиту".
	   Направления  фармакотерапии
	Группы лекарствен-

ных средств
	Препараты, доза, путь введения

	1. Диета

2. Коррекция экзокринной недоста-

точности

3. Коррекция эндокринной недоста-

точности

4. Купирование болевого синдрома 
	
	


24. Виберіть із нижчезазначених лікарських засобів холеретики (А) та холекінетики (Б). Зіставте правильні відповіді:

	1. Аллохол
	
	11. Танахецол

	2. Магнія сульфат
	
	12. Атропіна сульфат

	3. Хофітол
	
	13. Холагогум

	4. Циквалон
	
	14. Цинарін

	5. Ксиліт
	
	15. Сорбіт

	6. Но-шпа
	
	16. Платифілін

	7. Нікодин
	
	17. Оксафенамід

	8. Фебіхол
	
	18. Ліобіл

	9. Гепабене
	
	19. Фламін 

	10. Папаверин
	
	20. Холосас


25. Виберіть із ничженаведених препаратів гепатопротектори (1), жовчогінні (2) та ферментні (3) лікарські засоби. Відповідь надайте у вигляді таблиці:

	Препарат
	1
	2
	3
	Препарат
	1
	2
	3

	1. Сульфат магнію

2. Холосас

3. Сирепар

4. Фестал

5. Аллохол

6. Карсил

7. Панзінорм

8. Холензим

9. Нікодин

10. Вітогепат

11. Гептрал

12. ЛИВ-52

13. Панцитрат

14. Ліпостабил

15. Есенціале
	
	
	
	16. Сорбіт

17. Фламін

18. Ліобіл

19. Ксиліт

20. Креон

21. Мезим-форте

22. Дигестал

23. Оксафенамід

24. Дехолін

25. Ораза

26. Солізим

27. Циквалон

28. Кислота глутамінова

29. Трифермент

30. Панкурмен
	
	
	


Примітка: Відповіді навести у вигляді знаків „+” або „-„.

26. Заповнити таблицю „Критерії ефективності фармакотерапії хронічного гепатиту, жовчнокам’яної хвороби, хронічного панкреатиту”:

	Методи дослідження
	Критерії ефективності

	
	Хронічний гепатит
	Жовчнокам’яна хвороба
	Хронічний панкреатит

	1. Скарги

2. Фізикальні методи дослідження:

- огляд

- пальпація

- перкусія

3. Лабораторні методи дослідження:

- дослідження сечі

- дослідження крові:

а) загальний аналіз крові

б) „печінкові” проби

в) амілаза

г) копрограма

4. Інструментальні методи дослідження:

- рентгенологічні

- УЗД
	
	
	


27. Виберіть із нижченаведених груп лікарських препаратів засоби, які застосовуються при хронічному гепатиті, цирозі печінки, хронічному холециститі, хронічному панкреатиті. Відповідь надайте у вигляді таблиці:

	Групи лікарських засобів
	Хронічний гепатит
	Цироз печінки
	Хронічний холецистит
	Хронічний панкреатит

	12. Антибактеріальні

13. Анаболічні стероїдні гормони

14. Дезінтоксикаційні засоби

15. Інгібітори ферментів

16. Вітаміни

17. Глюкокортикоїди

18. Цитостатики

19. Гепатопротектори

20. Жовчогінні засоби

21. Ферментні засоби

22. Діуретики
	
	
	
	


Примітка: Відповіді навести у вигляді знаків „+” або „-„.
ТЕСТИ
1. У хворого, 20 років, який обстежується і лікується в гастроентерологічному відділенні, встановлено діагноз автоімунний гепатит. Яка група препаратів входить в базисну терапію даного захворювання?

A. *Глюкокортикоїди і цитостатики.

B. Анаболічні стероїдні препарати.

C. Антибактеріальні препарати.

D. Гепатопротекторні препарати.

E. Вітаміни.

2. Препарат для замісної терапії при панкреатиті. 

A. Бромкриптин. 

B. Церукал.

C. *Панкреатин.

D. Гастроцепін.

E. Де-нол.

3. У хворого дрібновузлового цироз печінки. Протягом останніх 2-х років, з'явилася задишка, набряки на нижніх кінцівках, асцит. Хворий приймав гепатопротектори та глюкокортикоїди. Яку комбінацію ліків найбільш доцільно призначити?

A. Верошпірон + аскорутин.

B. Нерабол + фурасемид. 

C. Лідокаїн + гіпотіазид.

D. Альбумін + аскорутин.

E. *Верошпірон + фуросемід.

4. Препарат при панкреонерозе:

A. Панкреатин.

B. *Контрикал.

C. Панзинорм.

D. Фестал.

E. Бетаїн.

5. В хірургічне відділення лікарні поступила хвора з явищами гострого панкреатиту: блювотою, проносом, сильним оперізує болем у животі, слабкістю, гіпотензією, зневодненням організму. Який препарат з антиферментной активністю показаний хворий? 

A. Адреналін

B. Анальгін 

Атропіну сульфат C. 

D. *Контрикал 

E. Натрію гідрокарбонат 

7. Хворий 58 років встановлено діагноз гострого панкреатиту. Серед інших препаратів призначений контрикал. Чому при гострому панкреатиті призначають контрикал? 

A. Пригнічує активність гіалуронідази 

 B. Розслаблює сфінктер Одді, збільшує виділення секрету 

C. Пригнічує активність трипсину 

D. Збільшує секрецію трипсиногена 

E. Пригнічує секрецію жовчі 

8. Хвора, 36 років, скаржиться на загальну слабкість, дратівливість, тяжкість у правому підребер'ї, субфебрилітет. 4 роки тому перенесла вірусний гепатит. Зазначені скарги наростали протягом 3-х місяців. Об'єктивно: печінка на 3 см виступає з-під краю реберної дуги. Лабораторно: загальний білірубін – 64,5 мкмоль/л: прямий – 22,7 ммкмоль/л. Гамма-глобуліни – 31 %, АСТ – 1,42 ммоль/год•л, АЛТ – 1,96 ммоль/год•л Виявлені ознаки активної реплікації вірусу (HBeAg – позитивна реакція). Який з препаратів найбільш ефективний для етіотропного лікування?

A. Есенціале-форте.

A. Альфа-інтерферон.

B. Левамізол.

C. Преднізолон.

D. Карсил.

9. У хворого дрібновузлового цироз печінки. Протягом останніх 2-х місяців, з'явилася задишка, набряки на нижніх кінцівках, асцит. Хворий приймав гепатопротектори та глюкокортикоїди. Яку комбінацію ліків найбільш доцільно додати до лікування, яке проводиться?

A. Альдактон + аскорутин.

A. Неробол + фуросемід. 

B. Лідокаїн + гіпотіазид.

C. Альбумін + аскорутин.

D. Спіронолактон + фуросемід.

10.Для послаблюючих речовин, що містять антраглікозиди характерні наступні небажані ефекти при їх тривалому застосуванні.

A. Звикання. Коліти з подальшою атрофією слизової і м'язової оболонок.

B. Атонія кишечника і формування хронічного звичного запору.

C. Гепатотоксичність, гіпокаліємія.

D. Забарвлення поту, сечі, молока: в кислому середовищі – в жовтий колір, в лужному – в червоний.

E. *Всі перераховані вище ефекти.

ТЕМА 28, 29. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ ПРЕПАРАТІВ ІНСУЛІНУ. 

КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ 

ПЕРОРАЛЬНИХ  ЦУКРОЗНИЖУЮЧИХ ЛЗ.
ФАРМАКОТЕРАПІЯ ДІАБЕТИЧНИХ КОМ

Актуальність теми

Всесвітня організація охорони здоров'я повідомляє, що зараз у світі 6% населення хворі на цукровий діабет, це приблизно 284,7 мільйона чоловік, у дітей зустрічається дещо рідше, визначаючи середні показники в межах 0,3%. Прогнози на майбутнє невтішні, на думку фахівців, кількість хворих буде зростати, і до 2030 року їх стане вже 438,4 мільйона. Щорічно чисельність пацієнтів з цукровим діабетом зростає орієнтовно на 6-10%. Таким чином, можна стверджувати, що приблизно кожні 15 років подвоюється кількість хворих на цукровий діабет пацієнтів. 

Схильність до діабету

Основною причиною виникнення цукрового діабету вважається генетична схильність. Якщо хоча б один з батьків хворий на діабет, дитина автоматично потрапляє в групу ризику». У такій ситуації ніякі запобіжні заходи від захворювання не врятують, але можна вчасно розпізнати його розвиток і відразу вибрати правильну тактику, щоб не дати перейти в більш важку стадію. 

Ця проблема, безумовно, є однією з найактуальніших, адже діабет міцно займає своє місце в «трійку лідерів» - хвороб, які найчастіше є причиною смерті людини. Не поступаються йому пальму першості тільки рак та атеросклероз. Медики б'ють на сполох і закликають усіх людей уважніше ставитися до свого здоров'я, щоб запобігти захворювання, або встигнути почати боротьбу з ним на ранній стадії.[image: image187.jpg]



Мотиваційна характеристика теми.

При цукровому діабеті розвивається хронічне підвищення в крові рівня цукру, що визначає такий стан, як гіперглікемія, що відбувається з причини недостатності секреції інсуліну або ж через зниження чутливості до нього клітин організму.
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ЕТІОЛОГІЯ І ПАТОГЕНГЕЗ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ
Цукровий діабет 1 типу (інсулінозалежний) є полиетіологічним захворюванням. Фактори, які викликають його розвиток часто діють в комплексі на генетично предрасположеный організм. У реалізації дії беруть участь кілька генів і тільки певна їх комбінація призводить до схильності до ЦД. Доведено зв'язок розвитку СД з HLA - антигенами DR3; DR4; Dw3; Dw4; B8; В18, Bw15; DQB10302; DQA10301, при наявності яких ризик розвитку ЦД зростає в 7 - 14 раз (чим більше кількість антигенів, тим вище ризик захворіти СД).

За сучасними уявленнями ИЗСД розглядається як аутоімунне захворювання. На тлі генетичної схильності на b -клітини діють різні диабетогенного фактори зовнішнього середовища - вірусів (Коксакі, ретровіруси, паротиту, гепатиту А), токсини, харчові фактори (надмірна кількість їжі нітратів і нітритів та ін), лікарських засобів (циметидин, глюкокортикоїди, індометацин та ін), які призводять до деструкції β-клітин. Утворюються антигени впливають на многоядерную фагоцитарну систему, включаючи її в імунні і запальні процеси, модулюють імунної відповіді за Т-і В-лімфоцити (В-лімфоцити виробляють антитіла, а Т-лімфоцити продукують ростовий фактор - інтерлейкін (ІЛ, g-інтерферон , фактор некрозу пухлин). Як наслідок, посилюється вироблення в макрофагах аутоантитіл до b-клітин, що призводить до їх руйнування і продовження аутоімунної реакції. При тривалості ЦД 1 типу до 5-6 років b -клітин в острівцях Лангерганса зникають майже повністю. Клініка СД проявляється при знищенні більше 2/3 b-клітин.

Обґрунтування цієї теорії: 

а) розвиток захворювання пов'язане з системою HLA-антигенів;

в) існує тісний зв'язок СД з іншими аутоімунними захворюваннями

з) у крові хворих на ЦД виявляють антитіла до b-клітин;

д) при гістологічному дослідженні має місце інфільтрація острівців лімфоцитами (мононуклеарах)

е) в острівцях спостерігається инсулит. 

Внаслідок дії диабетогенных факторів спостерігається також посилення вільнорадикального окислення. Під впливом вільних радикалів (О2-, NO -) білки мембрани β -клітин денатуруються і стають автоантигенамы, що посилює аутоімунну реакцію.

У патогенезі ЦД 2 типу має значення інсулін резистентність.

Причинами її можуть бути: наявність антитіл до інсуліну, підвищення рівня контрінсулярних гормонів, вільних жирних кислот (ВЖК), кетонових тел.

 Інсулінорезистентність розрізняють печінкову і периферичну. При лікуванні інсуліном через 3-6 місяців спостерігається відновлення чутливості до інсуліну в печінці і, як наслідок, зменшення продукції глюкози печінкою, однак утилізація глюкози в периферичних тканинах залишається зниженою.

ЦД 2 типу також є полиетіологічним захворюванням, однак причини його виникнення і патогенез відрізняються від СД 1 типу.

1. Генетичний фактор (спадковість).

Наявність вищевказаних HLA-антигенів створює схильність до розвитку діабету.

2. Зниження чутливості до інсуліну печінки та периферичних тканин. Це може бути вроджений або набутий (підвищення рівня контрінсулярних гормонів при хворобі Іценко-Кушинга, акромегалії, хронічний стрес і ін) дефекти, які ведуть до розвитку периферичної инсулинорезистентости. Факторами, які сприяють розвитку інсулінорезистентності є ожиріння, артеріальна гіпертензія, гіперліпідемія, гіперурикемія, малорухливий спосіб життя, підвищення рівня гормонів: глюкокортикоїдів, соматотропіну, катехоламінів, тироксину і т. д..

3. Порушення секреції інсуліну. На початкових етапах відзначається гіперінсулінемія, однак згодом спостерігається гипоинсулинемия. Зменшення чутливості β-клітин до глюкози веде до порушення секреції інсуліну (1-й фази). У поєднанні з інсулін резистентністю на периферії (до ендо-і екзогенного інсуліну) це веде до постійної посталиментарнои гіперглікемії, які, в кінцевому підсумку, призводить до виснаження β-клітин.

4. Ожиріння. У нормі на липоцитов знаходиться близько 50 000 рецепторів до інсуліну. При ожирінні зменшується не тільки чутливість рецепторів до інсуліну, але і їх кількість. На початкових стадіях гіперінсулінемії спостерігається посилення поглинання глюкози жировою тканиною, що призводить до збільшення ожиріння. Однак з часом кількість і чутливість рецепторів на адипоцитах зменшується і, як наслідок, зменшується засвоєння глюкози і зростає гіперглікемія.

5. Гіперпродукція контрінсулярних гормонів - порушення секреції інсуліну і гіперглікемія виникають за механізмами дії властивих окремим гормонів (глюкокортикоїди посилюють глюконеогенез, гліколіз в печінки, зменшують проникність глюкози через мембрани тканин тощо).

6. Зменшення активності глікогенсинтетазу в м'язах супроводжується збільшенням кількості вільної глюкози в крові. Це приводить до гіперінсулінемії та виснаження β-клітин.

7. Посилене утворення амилина (відкритий у 1989р., утворюється в секреторних гранулах разом з інсуліном як наслідок внутрішньоклітинної деградації гранул).

При ЦД спостерігається:

а) відкладення амілоїду в острівцях Лангерганса як наслідок дії антитіл до амилина;

б) гіперінсулінемія призводить до підвищення освіти аніліну, дисфункції β -клітин і зменшення продукції інсуліну.

Амилин є антагоністом інсуліну в м'язах: зменшує поглинання глюкози, зменшує синтез глікогену, підсилює глюконеогенез, глікогеноліз, синтез глюкагону, інсулін сприяє розвитку резистентності.

8. Токсичність гіперглікемії. Внаслідок хронічної гиперликемии функція β -клітин (секреція інсуліну) знижується. При нормогликемии синтез інсуліну поліпшується, чим і пояснюється феномен "медового місяця" (поліпшення перебігу та зменшення дози інсуліну у дебюті ЦД 1 типу). Як наслідок гіперглікемії:

а) спостерігається резистентність рецепторів до інсуліну. Зменшення глікемії супроводжується зменшенням гіперінсулінемії і підвищенням чутливості рецепторів до інсуліну;

б) підвищується рівень гликозилированных білків, що призводить до ураження тканин і підвищення їх імуногенності.

9. Токсичність гіперінсулінемії. Гіперінсулінемія підсилює проліферацію гладких м'язів, збільшує синтез холестерину, ЛПНЩ, зменшує активність Na-залежної АТФ-ази. Зазначені дії сприяють розвитку атеросклерозу.

10. Аутоімунні фактори. Гіперглікемія, гіперінсулінемія змінюють імуногенність тканин, що призводять до поразки і запускають аутоімунні процеси.

Одночасно діє кілька факторів, які часто підсилюють один одного. В результаті виникає:

• Периферична резистентність до інсуліну

• Порушення функції β -клітин

• Підвищення утворення глюкози в печінці

• Порушення обміну речовин у хворих на цукровий діабет

Основна роль у патогенезі ЦД і його ускладнень належить порушенню вуглеводного обміну. Внаслідок дефіциту інсуліну знижується проникність мембран в м'язах і жировій тканини для глюкози і внутрішньоклітинний її метаболізм, а також збільшується продукція глюкози в печінці. Наявна СД гіперглікемія веде до повышеному гликозилированию білків мембран клітин, в першу чергу судин. Внаслідок збільшення рівня глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) і зменшення дифосфату в еритроцитах виникає гіпоксія тканин на периферії. Порушення мембрани капілярів, еритроцитів, тромбоцитів призводить до порушення гемостазу і реології крові. Велике значення має збільшення полиолового шляху метаболізму глюкози. Якщо у здорових осіб в пентозном циклі метаболізується близько 2% глюкози, то у хворих на ЦД цей показник може зростати до 6% і більше.

Підвищення активності альдозоредуктази і сорбітоловий шлях обміну глюкози призводить і до підвищення секреції СТГ.

Фактори ризику захворювання на цукровий діабет

Важливим проявом порушення вуглеводного обміну у хворих на ЦД є глюкозурія. У здорових осіб в сечі глюкоза практично відсутня, оскільки в ниркових канальцях вона реабсорбується з первинної сечі. Цей процес забезпечується ферментами гексокиназой і фосфатазой. Гіперглікемія призводить до посилення активності ферментів, але лише до певної межі (8,9 ммоль / л). За інсулінової недостатності реабсорбція глюкози знижується і глюкозурія може виявлятися навіть при відносно невисокій гіперглікемії, тобто виникає невідповідність між ступенем гіперглікемії та виразністю глюкозурії.

Гіперглікемія, підвищення осмотичного тиску крові та її впливу на ЦНС, призводить також і до зневоднення тканин. Внаслідок зневоднення тканин порушується клітинний обмін, виникає спрага (полідипсія) і посилюється діурез (поліурія). Однією з причин поліурії також є і підвищення осмотичності сечі обумовлено глюкозурією, а при декомпенсації і виділенням з сечею продуктів білкового і жирового обміну (кетонові тіла та ін).
Порушення жирового обміну є наслідком дефіциту інсуліну та порушення обміну вуглеводів, а також дії контрінсулярних гормонів. Гальмування процесів ліпогенезу призводить до гіперліпідемії і дисліпідемії. Підвищення вмісту НЕЖК у крові хворих на ЦД є компенсаторною реакцією на порушення вуглеводного обміну. Гіперліпідемія є одним з факторів жирової інфільтрації печінки. Надходження жиру в печінку, збіднену в глікоген, є проявом адаптації її в енергетичному обміні: внаслідок виснаження як джерела енергії глікогену в ній утворюється з жиру інший, легко утилізований субстрат - кетонові тіла. Таким чином, жирова інфільтрація печінки і кетоз є наслідком дефіциту інсуліну. Розвитку жирової інфільтрації сприяє, крім збіднення печінки глікогеном, багата жирами дієта і брак ліпотропних харчових факторів, надлишкова продукція СТГ та інші фактори.

Проявом декомпенсації жирового обміну є кетоз. Внаслідок гиперкетонемии і кетонурія виникає порушення водно-сольового обміну, придушуються ферментні системи головного мозку з подальшим розвитком коми.

Порушення жирового обміну проявляється також гіперхолестеринемією - наслідок посиленого утворення холестерину в печінці і зменшенням його розпаду. Ступінь її залежить від компенсації ЦД і при декомпенсації рівень холестерину може зростати до 40 ммоль / л.

Одним з проявів дисліпідемії є підвищення кількості ліпідів низької і дуже низької щільності (ЛПНЩ і ЛПДНЩ), які є високоатерогеннимы. Це створює умови для розвитку у хворих на ЦД атеросклерозу. Активну роль у цьому відіграє також і посилення перекисного окислення ліпідів (ПОЛ), що призводить до порушення структури і функції клітинних мембран.

Зміни білкового обміну в основному проявляються порушенням синтезу і посиленням розпаду білка. При недостатності глікогену глюкоза утворюється з невуглеводних речовин: гліцерину, молочної кислоти, амінокислот, лимонної, щавлево-оцтової, кетоглутаровой кислоти. Цей процес називається глюконеогенез. Як наслідок порушення білкового обміну виникає диспротеїнемія (зменшується кількість альбумінів, збільшується кількість a2-, b - і g-глобулінів), посилюється утворення аміаку, сечовини та інших продуктів розпаду білка, що при декомпенсації ЦД, призводить до гіперазотемії та гиперазотурии (кетонурія ).

Клінічна класифікація цукрового діабету (А. С. Єфімов, 1998)

І. Клінічні форми:

1. Первинний: есенціальний, генетичний (з ожирінням або без нього)

2. Вторинний (симптоматичний): гіпофізарний, стероїдний, тирогенний, адреналовий, панкреатичний (запалення, пухлини або видалення підшлункової залози). бронзовий (при гемохроматозі).

3. Діабет вагітних (гестаційний).

4. Порушення толерантності до вуглеводів (латентний).

5. Фактори ризику (преддиабета).

ІІ. Типи діабету з плином:

1. I тип - інсулінозалежний

2. ІІ тип - інсуліннезалежний

ІІІ. Ступінь тяжкості: легкий, середньої важкості, важкий. 

ІV. Стан компенсації: компенсований, субкомпенсований, декомпенсований.

В. Наявність ангіопатій (I - II - III стадії) і нейропатій:

1. Мікроангіопатія - ретинопатія, нефропатія, ангіопатія (капиляропатия) нижніх кінцівок чи іншої локалізації.

2. Макроангіопатія - ураження судин серця, мозку, нижніх кінцівок чи іншої локалізації.

3. Універсальна мікро-та макроангіопатія.

4. Нейропатія (периферична, автономна, вісцеральна, енцефалопатія).

V. Ураження інших органів і систем: гепатопатія, дермопатія, ентеропатія, катаракта, остеоартропатія та інші.

VI. Гострі ускладнення діабету:

1. Кетонемична (кетоацідотіческая) кома

2. Гіперосмолярна кома

3. Гиперлактацидемична кома

4. Гіпоглікемічна кома.

Клінічна характеристика окремих типів цукрового діабету

ДІАГНОСТИКА ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ

1. Визначення глікемії натщесерце і повторні її визначення протягом доби є основним (ключовим) методом діагностики ЦД.

Діагноз СД можна ставити якщо:

При дворазовому визначенні глікемія натще більше 6,1 ммоль / л (110 мг%);

При довільному визначенні серед діб глікемія понад 11,0 ммоль / л

Доповненням цього є визначення глюкозурії за добу або фракційно в окремих порціях.

Показання до проведення стандартного тесту толерантності до глюкози

1. Тимчасові порушення вуглеводного обміну:

• глюкозурія вагітних

• гіперглікемія після їжі до 9,9 ммоль / л;

• реактивна гіпоглікемія.

2. Наявність факторів ризику цукрового діабету:

• спадкова схильність;

• надмірна маса тіла;

• патологічна вагітність і пологи: викидні, багатоводдя, мертвонароджуваність, токсикози вагітних, маса новонароджених більше 4 кг;

• ураження периферичних судин, артеріальна гіпертонія;

• хронічна інфекція;

• Дермопатія, ретинопатії та нейропатії нез'ясованої причини;

• гіперліпідемія, гіперурикемія.

Умови проведення стандартного тесту толерантності до глюкози

1. Тест не проводиться при різних інтеркурентних захворюваннях, ураженнях печінки і нирок.

2. Досліджуваний протягом трьох днів до проведення тесту знаходиться на звичайній дієті (не менше 150 г вуглеводів) і виконує звичну фізичну роботу.

3. Не менше за 3 дні до тесту повинні бути скасовані ліки, які впливають на результати тесту (кортикостероїди, естрогени, салуретики, саліцилати), а також цукрознижувальні препарати.

4. Тест проводиться після нічного голодування 10 - 14 год. Пити воду дозволяється.

5. У обстежуваного забирають пробу крові на цукор натще, після чого він приймає 75 г глюкози, розчиненої в 250 - 500 мл води протягом 5 - 10 хв. Другу пробу крові беруть через 60 хв., А потім через 1 годину. (За рекомендаціями Комітету експертів ВООЗ по СД головним діагностичним критерієм інтерпретації перорального тесту толерантності до глюкози є рівень глюкози натще і через 2 години. Після навантаження).

Визначення рівня глікозильованого гемоглобіну (НbА1с)

У здорових кількість НbА1с становить 4-6% від загальної кількості гемоглобіну. У хворих на ЦД кількість його значно підвищується залежно від рівня гіперглікемії. Дозволяє виявити ранні стадії СД (доклінічні), оскільки можлива діагностика гіперглікемії протягом останнього місяця. Рівень НbА1с> 6,5% приблизно відповідає глікемії натще> 6,1 ммоль / л, а 7,5% - глікемії> 7,0 ммоль / л.

КЛІНІКА ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ

У своєму розвитку СД зазвичай проходить 3 стадії, які більш чітко виділяються у хворих на ЦД 2 типу.

1. Переддіабет - стан (період життя хворого), що передує захворюванню. Лабораторні показники не виходять за межі норми. У хворих часто спостерігаються фактори ризику цукрового діабету:

• наявність ЦД у родичів (за наявності ЦД у обох родичів ризик розвитку його у дітей зростає до 50%)

• ожиріння (ризик зростає із збільшенням ступеня ожиріння)

• гіпер-та дислипопротеинемия

• народження дитини з великою (більше 4 кг) масою тіла - як для дитини, так і для матері (ризик зростає із збільшенням маси)

• у жінок глюкозурія під час вагітності; викидні та мертвонародження

• вірусні захворювання

• гострий і хронічний стрес

• атеросклероз, гіпертонічна хвороба

• гострі і хронічні інтоксикації

• гострі та хронічні захворювання печінки та підшлункової залози

• ятрогенні фактори (тіазидові діуретики, глюкокортикоїди та ін)

2. Порушення толерантності до глюкози (латентний діабет) - стан, при якому відсутній клінічний перебіг ЦД, натщесерце нормогликемия і аглюкозурия. Порушення виявляють при проведенні СТТГ. У хворих в цей період можуть проявлятися так звані "малі симптоми" СД:

• хронічні гінгівіти, стоматити, пародонтоз, випадання зубів

• хронічні гнійничкові захворювання шкіри, фурункульоз

• свербіж шкіри, статевих органів

• порушення трофіки шкіри, поранення шкіри, тривало не загоюються

• невмотивована статева слабкість, порушення менструального циклу

• поліневрити

• катаракта

3. Явний (маніфестний) цукровий діабет - стан, коли клінічні симптоми стають маніфестних, зміни лабораторних показників, в першу чергу гіперглікемія і глюкозурія. Клінічні симптоми ЦД, в першу чергу скарги хворих, обумовлені самим захворюванням, ступенем його компенсації та ускладненнями.

У хворих спостерігаються:

• полідипсія, спрага, сухість у роті;

• поліурія, часте сечовипускання, що призводить до зневоднення:

• м'язова слабкість, підвищена втомлюваність;

• схуднення (ЦД 1 типу), збільшення маси тіла (ЦД 2 типу);

• втрата апетиту (спочатку можлива полифагия)

• болі в ногах, парестезії, втрата чутливості;

• свербіж (місцевий - промежину, волосиста частина голови або генералізований);

• порушення зору, порушення статевої функції;

• хронічне гнойничковое або грибкове ураження шкіри

В залежності від клініки та лабораторних показників виділяють 3 ступені тяжкості ЦД: легкий, середньої тяжкості і тяжкий

Критерії ступеня тяжкості цукрового діабету

За ступенем компенсації обмінних процесів СД може компенсованим, субкомпенсована і декомпенсованим.

Під компенсацією розуміють задовільний загальний стан хворого, збережену працездатність, відсутність ускладнень, нормогликемии, аглюкозурии і нормальні біохімічні показники, досягається під впливом лікування.

Субкомпенсована вважають СД, коли стан хворого задовільний, але працездатність знижена, ускладнення не виразні, на тлі лікування глікемія 8-10 ммоль / л, глюкозурія 20-30 г / л, порушення обмінних процесів незначні, кетоацидоз відсутня.

Декомпенсований ЦД - виразна клінічний перебіг захворювання, стан хворого середньої тяжкості чи тяжке, ускладнення виразні, гіперглікемія і глюкозурія високі, значне порушення обмінних процесів, кетоацидоз, кетонурия. [image: image188.png]Kputepun komnencaunn Esponeiickoii rpynnsi no ¢popmuposanuio
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Хворі непрацездатні. 

Інсулін (від лат. insula — острів) є білково-пептидным гормоном, вироблюваним β-клітинами острівців Лангерганса підшлункової залози. У фізіологічних умовах у β-клітинах інсулін утворюється з препроинсулина — одноцепочечного білка-попередника, що складається з 110 амінокислотних залишків. Після перенесення через мембрану шорсткого ендоплазматичного ретикулума від препроинсулина відщеплюється сигнальний пептид з 24 амінокислот і утворюється проинсулин. Довга ланцюг проінсуліна в апараті Гольджи упаковується в гранули, де в результаті гідролізу отщепляются чотири основних амінокислотних залишку з утворенням інсуліну і С-кінцевого пептиду (фізіологічна функція С-пептиду невідома).

Молекула інсуліну складається з двох поліпептидних ланцюгів. Одна з них містить 21 амінокислотний залишок (ланцюг А), друга — 30 амінокислотних залишків (ланцюг). Ланцюги з'єднані двома дисульфідними містками. Третій дисульфідних місток сформований всередині ланцюга А. Загальна молекулярна маса молекули інсуліну — близько 5700. Амінокислотна послідовність інсуліну вважається консервативною. У більшості видів є один ген інсуліну, що кодує один білок. Виняток становлять щури та миші (мають по два гена інсуліну), у них утворюються два інсуліну, відрізняються двома амінокислотними залишками В-ланцюга.

Первинна структура інсуліну у різних біологічних видів, у т. ч. і у різних ссавців, дещо різниться. Найбільш близький до структури інсуліну людини — свинячий інсулін, який відрізняється від людського однією амінокислотою (у нього в ланцюзі В замість залишку амінокислоти треоніна міститься залишок аланіну). Бичачий інсулін відрізняється від людського трьома амінокислотними залишками.

Історична довідка. У 1921 р. Фредерік Р. Бантінг і Чарльз Р. Бест, працюючи в лабораторії Джона Дж. Р. Маклеода в Університеті Торонто, виділили з підшлункової залози екстракт (як пізніше з'ясувалося, що містить аморфний інсулін), який знижував рівень глюкози в крові у собак з експериментальним цукровим діабетом. У 1922 р. екстракт підшлункової залози ввели першому пацієнтові — 14-річному Леонарду Томпсону, хворому на діабет, і тим самим врятували йому життя. У 1923 р. Джеймс Б. Коллип розробив методику очищення екстракту, що виділяється з підшлункової залози, що в подальшому дозволило отримувати з підшлункових залоз свиней та великої рогатої худоби активні екстракти, що дають відтворювані результати. У 1923 р. Бантінг і Маклеод за відкриття інсуліну були удостоєні Нобелівської премії по фізіології і медицині. У 1926 р. Дж. Абель і Ст. Дю Віньо отримали інсулін в кристалічному вигляді. У 1939 р. інсулін був вперше схвалений FDA (Food and Drug Administration). Фредерік Сенгер повністю розшифрував аминокислотную послідовність інсуліну (1949-1954 рр.) В 1958 р. Сэнгеру була присуджена Нобелівська премія за роботи по розшифровці структури білків, особливо інсуліну. У 1963 р. був синтезований штучний інсулін. Перший рекомбінантний людський інсулін був схвалений FDA в 1982 р. Аналог інсуліну ультракороткого дії (інсулін лизпро) був схвалений FDA в 1996 р.

Механізм дії. У реалізації ефектів інсуліну провідну роль відіграє його взаємодія зі специфічними рецепторами, локалізуються на плазматичній мембрані клітини, і освіта інсулін-рецепторного комплексу. У комплексі з інсуліновим рецептором інсулін проникає в клітку, де впливає на процеси фосфорилювання клітинних білків і запускає численні внутрішньоклітинні реакції.

Фармакологічні ефекти інсуліну. Інсулін впливає практично на всі органи і тканини. Однак його головними мішенями служать печінка, м'язова і жирова тканина.

Ендогенний інсулін — найважливіший регулятор вуглеводного обміну, екзогенний — специфічне цукрознижуючі засіб. Вплив інсуліну на вуглеводний обмін пов'язано з тим, що він підсилює транспорт глюкози через клітинну мембрану і її утилізацію тканинами, сприяє перетворенню глюкози в глікоген в печінці. Інсулін, крім того, пригнічує ендогенну продукцію глюкози за рахунок пригнічення глікогенолізу (розщеплення глікогену до глюкози) і глюконеогенезу (синтез глюкози з невуглеводних джерел — наприклад, амінокислот, жирних кислот). Крім гіпоглікемічного, інсулін надає ряд інших ефектів.

Вплив інсуліну на жировий обмін проявляється в пригніченні ліполізу, що призводить до зниження надходження вільних жирних кислот в крові. Інсулін перешкоджає утворенню кетонових тіл в організмі. Інсулін підсилює синтез жирних кислот і їх подальшу эстерификацию.

Інсулін бере участь у метаболізмі білків: збільшує транспорт амінокислот через клітинну мембрану, стимулює синтез пептидів, зменшує витрату тканинами білка, гальмує перетворення амінокислот у кетокислоти.
Дія інсуліну супроводжується активацією або інгібуванням ряду ферментів: стимулюються гликогенсинтетаза, піруват-дегідрогеназа, гексокиназа, ингибируются ліпази (і гидролизующая ліпіди жирової тканини, і ліпопротеїн-ліпаза, яка зменшує «помутніння» сироватки крові після прийому багатої жирами їжі).

У фізіологічній регуляції біосинтезу і секреції інсуліну підшлунковою залозою головну роль відіграє концентрація глюкози в крові: при підвищенні її змісту секреція інсуліну посилюється, при зниженні — сповільнюється. На секрецію інсуліну, крім глюкози, впливають електроліти (особливо іони Ca2+), амінокислоти (в т. ч. лейцин і аргінін), глюкагон, соматостатин.
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Фармакокинетика. Препарати інсуліну вводять п/к, в/м або в/в (в/в вводять тільки інсуліни короткої дії і тільки при діабетичній прекомі та комі). Не можна вводити в/в суспензії інсуліну. Температура введеного інсуліну повинна відповідати кімнатній, т. к. холодний інсулін всмоктується повільніше. Найбільш оптимальним способом для постійної інсулінотерапії в клінічній практиці є п/к введення.

Повнота всмоктування і початок ефекту інсуліну залежать від місця введення (зазвичай інсулін вводять в область живота, стегна, сідниці, верхню частину рук), дози (обсягу введеного інсуліну), концентрації інсуліну в препараті та ін.

Швидкість всмоктування інсуліну в кров з місця п/к введення залежить від ряду факторів — типу інсуліну, місця ін'єкції, швидкості місцевого кровотоку, місцевої м'язової активності, кількості введеного інсуліну (в одне місце рекомендується вводити не більше 12-16 ОД препарату). Швидше всього інсулін поступає в кров з підшкірної клітковини передньої черевної стінки, повільніше — з області плеча, на передній поверхні стегна і ще повільніше — з підлопаткових області і сідниці. Це пов'язано зі ступенем васкуляризації підшкірної жирової клітковини перерахованих областей. Профіль дії інсуліну схильний до значних коливань як у різних людей, так і у одного і того ж людини.

У крові інсулін зв'язується з альфа - та бета-глобулінами, в нормі — 5-25%, але зв'язування може зростати при лікуванні із-за появи сироваткових антитіл (вироблення антитіл до екзогенному інсуліну призводить до інсулінорезистентності; при використанні сучасних високоочищених препаратів інсулінорезистентність виникає рідко). T1/2 з крові становить менше 10 хв. Велика частина надійшов у кров інсуліну піддається протеолитическому розпаду в печінці і нирках. Швидко виводиться з організму нирками (60%) і печінкою (40%); менше 1,5% виводиться з сечею в незміненому вигляді.

Препарати інсуліну, які застосовуються в даний час, відрізняються по ряду ознак, у т. ч. за джерелом походження, тривалості дії, pH розчину (кислі і нейтральні), наявністю консервантів (фенол, крезол, фенол-крезол, метилпарабен), концентрацією інсуліну— 40, 80, 100, 200, 500 ОД/мл

Класифікація. Інсуліни зазвичай класифікують за походженням (бичачий, свинячий, людський, а також аналоги людського інсуліну) і тривалості дії.

В залежності від джерел отримання розрізняють інсуліни тваринного походження (головним чином препарати свинячого інсуліну), препарати інсуліну людини напівсинтетичні (отримують з свинячого інсуліну методом ферментативної трансформації), препарати інсуліну людини генно-інженерні (ДНК-рекомбінантні, одержувані методом генної інженерії).

Активність інсуліну визначають біологічним методом (по здатності знижувати вміст глюкози в крові у кролів) або фізико-хімічним методом (шляхом електрофорезу на папері або методом хроматографії на папері). За одну одиницю дії, або міжнародну одиницю, приймають активність 0,04082 міліграм кристалічного інсуліну. Підшлункова залоза людини містить до 8 мг інсуліну (приблизно 200 ОД).

КЛАСИФІКАЦІЯ ПРЕПАРАТІВ ІНСУЛІНУ

1) за походженням;

2) за швидкістю настання ефектів та їх тривалості;

3) за способом очищення і ступеня чистоти препаратів.

I. За походженням розрізняють :

а) природні (биосинтетические), природні, препарати інсулінів, що виготовляються з підшлункових залоз великої рогатої худоби, наприклад, інсулін стрічці GPP, ультраленте МС а частіше свиней (наприклад, актрапид, инсулрап СПП, монотард МС, семиленте та ін );

б) синтетичні або, більш точно, видоспецифические, людські інсуліни. Ці препарати отримують за допомогою методів генної інженерії шляхом ДНК-рекомбінантної технології, а тому найчастіше їх називають ДНК-рекомбінантними препаратами інсуліну (актрапид НМ, хомофан, изофан НМ, хумулін, ультратард НМ, монотард НМ та ін ).

II. За способом очищення і чистоті препаратів розрізняють :

а) кристаллизованные (погано очищені), але не хроматографированные - це більшість так званих "традиційних" препаратів інсуліну, випущених раніше в нашій країні (інсулін для ін'єкцій), але знятих з виробництва;

 б) кристаллизованные і фільтровані через гелі ("молекулярне сито") - так звані одне монопіковие інсуліни (актрапид, инсулрап та ін );

в) кристаллизованные і очищені за допомогою "молекулярного сита" та іонообмінної хроматографії - так звані монокомпонентні інсуліни (актрапид МС, семиленте МС, монотард МС, ультраленте МС).

Кристаллизованные, але нехроматографированные інсуліни, є як правило, препаратами інсулінів природного походження. Вони містять різні домішки у вигляді молекул проінсуліна, глюкагону, С-пептиду (зв'язує Аі В-ланцюга проінсуліна), соматостатин та інших білків. В цих препаратах вміст проінсуліна становить понад 10000 частинок на мільйон.

Високоочищені препарати інсуліну (шляхом фільтрації через гелі), звані монопиковыми, так як на хроматограмі видно тільки один пік, містять домішок менше 3000 (від 50 до 3000), а ще більш поліпшені - монокомпонентні - менше 10 частинок на мільйон часток інсуліну. Монокомпонентні препарати набувають все більшого значення. 

III. По швидкості настання ефектів та їх тривалості розрізняють :

а) препарати швидкого короткої дії (актрапид, актрапид МС, актрапид НМ, инсулрап, хоморап 40, інсуман рапід та ін). Початок дії цих препаратів - через 15-30 хвилин, тривалість дії становить 6-8 годин;

б) препарати середньої тривалості дії (початок дії через 1-2 години, загальна тривалість ефекту - 12-16 годин); - семиленте МС; - хумулін Н, хумулін стрічці, хомофан; - стрічці, стрічці МС, монотард МС (2-4 години і 20-24 годин відповідно);

• илетин I НПХ, илетин II НПХ;

• инсулонг СПП, інсулін стрічці GPP, SPP та ін.

в) препарати середньої тривалості в суміші з інсуліном короткої дії: (початок дії 30 хвилин; тривалість - від 10 до 24 годин);

• актрафан НМ;

• хумулін М-1; М-2; М-3; М-4 (тривалість дії до 12-16 годин);

• інсуман комб. 15/85; 25/75; 50/50 (діє протягом 10-16 годин).

г) препарати тривалої дії :

• ультраленте, ультраленте МС, ультраленте НМ (до 28 годин);

• інсулін суперленте СПП (до 28 годин);

• хумулін ультраленте, ультратард НМ (до 24-28 годин).

Класифікація інсулінів за виробничою ознакою представлена на малюнке
 Класифікація інсулінів за виробничою ознакою
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Препарати інсуліну по тривалості дії поділяють на препарати короткої та ультракороткого дії імітують нормальну фізіологічну секрецію інсуліну підшлунковою залозою у відповідь на стимуляцію, препарати середньої тривалості та препарати тривалої дії — імітують базальну (фонову) секрецію інсуліну, а також комбіновані препарати (поєднують обидва дії).

В даний час людський інсулін (Хумулін — human) проводиться напівсинтетичним способом з свинячого інсуліну або биосинтетическим методом за допомогою спеціально вирощених бактерій або дріжджових грибків (генно-інженерний), який став доступний хворим тільки в останні 20 років.
Сучасна класифікація інсулінів по тривалості дії
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Розрізняють наступні групи:

Інсуліни ультракороткого дії (гіпоглікемічний ефект розвивається через 10-20 хв після п/к введення, пік дії досягається в середньому через 1-3 год, тривалість дії становить 3-5 год):

- інсулін лизпро (Хумалог);

- інсулін аспарт (НовоРапид Пенфилл, НовоРапид ФлексПен);

- інсулін глулизин (Апидра).

Інсуліни короткої дії (початок дії зазвичай через 30-60 хв; максимум дії-через 2-4 год; тривалість дії до 6-8 год):

- інсулін розчинна [людський генно-інженерний] (Актрапид НМ, Генсулін Р, Ринсулин Р, Хумулін Регуляр);

- інсулін розчинна [людський напівсинтетичний] (Биогулин Р, Хумодар Р);

- інсулін розчинна [свинячий це монокомпонентний] (Актрапид МС, Монодар, Моносуинсулин МК).

Препарати інсуліну пролонгованої дії — включають в себе препарати середньої тривалості дії та препарати тривалої дії.

Інсуліни середньої тривалості дії (початок через 1,5–2 год; пік через 3-12 год; тривалість 8-12 год):

- інсулін-изофан [людський генно-інженерний] (Биосулин Н, Гансулин Н, Генсулін Н, Інсуман Базал ГТ, Инсуран НПХ, Протафан НМ, Ринсулин НПХ, Хумулін НПХ);

- інсулін-изофан [людський напівсинтетичний] (Биогулин Н, Хумодар Б);

- інсулін-изофан [свинячий це монокомпонентний] (Монодар Б, Протафан МС);

- інсулін-цинк суспензія складова (Монотард МС).

Інсуліни тривалої дії (початок через 4-8 год; пік через 8-18 год; загальна тривалість 20-30 год):

- інсулін гларгин (Лантус);

- інсулін детемир (Левемир Пенфилл, Левемир ФлексПен).

Препарати інсуліну комбінованої дії (бифазные препарати) (гіпоглікемічний ефект починається через 30 хв після п/к введення, досягає максимуму через 2-8 год і триває до 18-20 год):

- інсулін двофазний [людський напівсинтетичний] (Биогулин 70/30, Хумодар K25);

- інсулін двофазний [людський генно-інженерний] (Гансулин30Р, Генсулін М 30, Інсуман Комб 25 ГТ, Микстард 30 НМ, Хумулін М3);

- інсулін аспарт двофазний (НовоМикс 30 Пенфилл, НовоМикс 30 ФлексПен).

Інсуліни ультракороткого дії — аналоги інсуліну людини. Відомо, що ендогенний інсулін в β-клітинах підшлункової залози, а також молекули гормону в випускаються розчинах інсуліну короткої дії полімеризовані і являють собою гексамеры. При п/к введенні гексамерные форми всмоктуються повільно і пік концентрації гормону в крові, аналогічний такому у здорової людини після їжі, створити неможливо. Першим коротко чинним аналогом інсуліну, який всмоктується з підшкірної клітковини в 3 рази швидше, ніж людський інсулін, був інсулін лизпро. Інсулін лизпро — похідне людського інсуліну, отримане шляхом перестановки двох амінокислотних залишків в молекулі інсуліну (лізин і пролін у положеннях 28 і 29-ланцюга). Модифікація молекули інсуліну порушує утворення гексамерів і забезпечує швидке надходження препарату в кров. Майже відразу після п/к введення в тканинах молекули інсуліну лизпро у вигляді гексамерів швидко дисоціюють на мономери і надходять у кров. Інший аналог інсуліну — інсулін аспарт — був створений шляхом заміни проліну в положенні 28 на негативно заряджену аспарагінову кислоту. Подібно до інсуліну лизпро, після п/к введення він також швидко розпадається на мономери. В інсуліні глулизине заміщення амінокислоти аспарагін людського інсуліну у позиції В3 на лізин і лізину у позиції В29 на глутамінову кислоту також сприяє більш швидкій абсорбції. Аналоги інсуліну ультракороткого дії можна вводити безпосередньо перед прийомом їжі або після їжі.

Інсуліни короткої дії (їх називають також розчинними) — це розчини в буфері з нейтральними значеннями pH (6,6–8,0). Вони призначені для підшкірного, рідше — внутрішньом'язового введення. При необхідності їх вводять також внутрішньовенно. Вони надають швидке і відносно нетривалий гіпоглікемічну дію. Ефект після підшкірної ін'єкції настає через 15-20 хв, досягає максимуму через 2 год, загальна тривалість дії складає приблизно 6 ч. Ними користуються в основному в стаціонарі в ході встановлення необхідної для хворого дози інсуліну, а також коли потрібно швидкий (ургентний) ефект — при діабетичній комі та прекомі. При в/в введенні T1/2 становить 5 хв, тому при діабетичній кетоацідотіческой комі інсулін вводять в/в крапельно. Препарати інсуліну короткої дії застосовують також як анаболічних засобів і призначають, як правило, в малих дозах (по 4-8 ОД 1-2 рази в день).

Інсуліни середньої тривалості дії гірше розчиняються, повільніше всмоктуються з підшкірної клітковини, внаслідок чого мають більш тривалим ефектом. Тривала дія цих препаратів досягається наявністю спеціального пролонгатора — протаміну (изофан, протафан, базал) або цинку. Уповільнення всмоктування інсуліну у препаратах, що містять цинк інсулін суспензію складову, обумовлено наявністю кристалів цинку. НПХ-інсулін (нейтральний протамин Хагедорна, або изофан) представляє собою суспензію, що складається з інсуліну і протаміну (протамин — білок, ізольований з молок риб) у стехіометричному співвідношенні.

До інсулінам тривалої дії належить інсулін гларгин — аналог людського інсуліну, одержаного методом ДНК-рекомбінантної технології — перший препарат інсуліну, який не має вираженого піку дії. Інсулін гларгин отримують шляхом двох модифікацій в молекулі інсуліну: заміною у позиції 21 А-ланцюга (аспарагін) на гліцин і приєднанням двох залишків аргініну на С-кінці В-ланцюга. Препарат являє собою прозорий розчин з рН 4. Кислий рН стабілізує гексамеры інсуліну і забезпечує тривалий і передбачуване всмоктування препарату з підшкірної клітковини. Проте із-за кислого рН інсулін гларгин не можна комбінувати з інсулінами короткої дії, які мають нейтральний рН. Одноразове введення інсуліну гларгина забезпечує 24-годинний беспиковый глікемічний контроль. Більшість препаратів інсуліну мають т. зв. «піком» дії, святкується, коли концентрація інсуліну в крові досягає максимуму. Інсулін гларгин не володіє вираженим піком, оскільки вивільняється у кровоток з відносно постійною швидкістю.

Препарати інсуліну пролонгованої дії випускаються в різних лікарських формах, що надають гіпоглікемічний ефект різної тривалості (від 10 до 36 год). Пролонгований ефект дозволяє зменшити число щоденних ін'єкцій. Випускаються вони звичайно у вигляді суспензій, що вводяться тільки підшкірно або внутрішньом'язово. При діабетичній комі і прекоматозных станах пролонговані препарати не застосовують.

Комбіновані препарати інсуліну являють собою суспензії, які складаються з нейтрального розчинного інсуліну короткої дії та інсуліну-изофан (середньої тривалості дії) у певних співвідношеннях. Таке поєднання інсуліни різної тривалості дії в одному препараті дозволяє позбавити пацієнта від двох ін'єкцій при роздільному використанні препаратів.

Це комбіновані препарати, що представляють суміш інсулінів короткої дії, середньої тривалості дії. Їх особливістю є двухпиковое дію, зокрема, перший пік за рахунок інсуліну короткої дії, другий — інсуліну середньої дії. Випускаються готові стабільні суміші в балончиках (пенфиллах) для шприц-ручок, але можна підібрати частки суміші самостійно для максимальної адаптації до потреб хворого. Цифри в назвах інсулінів означають концентрацію.

Хумулін МЗ (Франція)

Микстард 10-50 НМ Пенфилл (Данія)

Інсуман Комб (Франція/Німеччина)

Провідні фірми-виробники сучасних препаратів інсуліну: Eli Lilly (США), Novo Nordisk (Данія), Aventis (Hochst Marion Roussel) (Франція/Німеччина).

Для зручності хворих на ЦД, крім інсулінів у флаконах, випускаються шприц-ручки, у які вставляються балончики-пе-нфиллы і змінюються після використання (в назвах інсулінів є склад «пен»), і готові шприци у вигляді одноразових ручок (після використання викидають). Голки на шприц-ручках значно тонше і мають подвійну лазерну заточку, шо робить уколи майже безболісними. У пенфиллах знаходиться термостабільний інсулін (стабільний протягом 30 днів), тому хворий може носити його в кишені. Пенфиллы звільняють пацієнтів від необхідності носити з собою шприци і стерилізатори, що значно покращує якість життя.

У багатьох наукових лабораторіях проводяться дослідження по створенню препаратів інсуліну для непарентерального введення. Зокрема, в 1998 р. з'явилося повідомлення про інгаляційної формі інсуліну («діабетична інгаляційна система»). Також з 1999 р. в експерименті застосовуються пероральні препарати інсуліну — гек-силинсулин.

АКТРАПИД, одержуваний з бета-клітин острівців підшлункової залози свині, випускається як офіцинального препарат у флаконах по 10 мл, найчастіше з активністю по 40 ОД в 1 мл Вводять його парентерально, найчастіше під шкіру. Цей препарат (як і всі препарати підгрупи інсулінів швидкого короткої дії) надає швидке цукрознижуючу дію. Ефект розвивається через 15-20 хвилин, а пік дії відмічається через 2-4 години. Загальна тривалість цукрознижувального впливу - 6-8 годин у дорослих, а у дітей до 8-10 годин.

Переваги препаратів інсуліну швидкого короткої дії (актрапида):
1) діють швидко;

2) дають фізіологічний пік концентрації в крові;

3) діють короткочасно.

4) Основний недолік - короткочасність дії, що вимагає повторних ін'єкцій.
Показання. 

Основним показанням до застосування інсуліну є цукровий діабет типу 1, однак у певних умовах його призначають при цукровому діабеті типу 2, у т. ч. при резистентності до пероральних гіпоглікемічних засобів, при тяжких супутніх захворюваннях, при підготовці до оперативних втручань, діабетичній комі, при діабеті у вагітних. Інсуліни короткої дії застосовують не тільки при цукровому діабеті, але і при деяких інших патологічних процесах, наприклад, при загальному виснаженні (як анаболічного засобу), фурункульозі, тиреотоксикозі, при захворюваннях шлунка (атонія, гастроптоз), хронічному гепатиті, початкових формах цирозу печінки, а також при деяких психічних захворюваннях (введення великих доз інсуліну — т. зв. гіпоглікемічна кома); іноді він використовується як компонент «поляризуючі» розчинів, використовуваних для лікування гострої серцевої недостатності.

Показання для використання препаратів інсуліну швидкого короткої дії :

 Лікування хворих на інсулінзалежний цукровий діабет. Препарат вводять під шкіру.

 При найбільш важких формах інсулінонезалежного цукрового діабету у дорослих.

 При діабетичній (гіпекглікемічної) комі. У цьому разі препарати вводять під шкіру, так і в відень.

 Дуже рідко препарати використовуються як анаболічного засобу у дітей з ослабленим харчуванням. В цьому випадку препарат вводять під шкіру для підвищення апетиту. За даним показником препарати використовують у хворих при загальному занепаді живлення, виснаженні, фурункульозі, тиреотоксикозі, блювоті, хронічних гепатитах

 Препарати можуть входити до складу поляризующей суміші (калій, глюкоза та інсулін) для підтримки роботи міокарда пр серцевих аритміях (коли реєструється явище гіпокалігістіі, наприклад, при інтоксикації серцевими глікозидами).

 В психіатричній клініці препарати раніше використовувалися при проведенні у хворих на шизофренію шокової терапії (шляхом досягнення гіпоглікемічної коми). Зараз даного свідчення практично немає, так як існує маса хороших психотропних засобів.

 Препарати показані хворим на інсуліннезалежний цукровий діабет при вагітності, так як цукрознижувальні засоби не чинить тератогенної дія

 Особам з інсуліннезалежний цукровий діабет при проведенні порожнинних та інших великих оперативних втручань, при інфекційних захворюваннях

Дозування інсуліну - питання надзвичайно складне, так як потрібен індивідуальний підбір доз. 

Один з найбільш примітивних способів розрахунку дози інсуліну - на один грам цукру в сечі хворого необхідно ввести 1 ОД інсуліну. Перші ін'єкції інсуліну і підбір оптимальної дози бажано проводити в умовах стаціонару. При цьому намагаються підібрати не абстрактну дозу, а конкретну. Хворому розписують всю дієту на тиждень вперед.

Інсулін є основним специфічним засобом терапії цукрового діабету. Лікування цукрового діабету проводиться за спеціально розробленими схемами з використанням препаратів інсуліну різної тривалості дії. Вибір препарату залежить від тяжкості та особливостей перебігу захворювання, загального стану хворого і швидкості настання і тривалості цукрознижувального дії препарату.

Всі препарати інсуліну застосовуються за умови обов'язкового дотримання дієтичного режиму з обмеженням енергетичної цінності їжі (від 1700 до 3000 ккал).

При визначенні дози інсуліну керуються рівнем глікемії натщесерце і протягом доби, а також рівнем глюкозурії протягом доби. Остаточний підбір дози проводиться під контролем зниження гіперглікемії, глюкозурії, а також загального стану хворого.

Крім препаратів інсуліну короткої і швидкої дії, виділяють інсуліни пролонгованої дії. Наявність у цих препаратах основних білків - протаміну та глобіну, цинку, а також сольового буфера змінює швидкість настання цукрознижувального ефекту, час максимального дії, тобто пік дії і загальну тривалість дії. В результаті такої суміші виходить суспензія, яка повільно всмоктується, підтримуючи невисоку дозу препарату в крові протягом тривалого часу. Зараз препаратів інсуліну пролонгованої дії дуже багато (див. класифікацію). Вводяться всі ці препарати тільки підшкірно.

Переваги пролонгованих препаратів інсуліну :

1) препарати вводяться лише два або один раз на добу;

2) препарати мають високий рН, що робить їх ін'єкції менш болючими і інсулін діє швидше.

Недоліки:

1) відсутність фізіологічного піку, з чого випливає, що ці препарати не можна вводити хворим з тяжкою формою цукрового діабету і їх слід використовувати при відносно легких і середньо формах;

2) препарати категорично не можна вводити у вену (щоб запобігти емболії).

Протипоказання. 

Інсулін протипоказаний при захворюваннях і станах, що протікають з гіпоглікемією (наприклад інсуліноми), при гострих захворюваннях печінки, підшлункової залози, нирок, виразці шлунка і дванадцятипалої кишки, декомпенсованих вадах серця, при гострій коронарній недостатності та деяких інших захворюваннях.

Застосування при вагітності. 

Основним медикаментозним методом лікування цукрового діабету під час вагітності є інсулінотерапія, яка проводиться під ретельним контролем. При цукровому діабеті типу 1 продовжують лікування інсуліном. При цукровому діабеті типу 2 скасовують пероральні гіпоглікемічні засоби та проводять дієтотерапію.

Гестаційний цукровий діабет (діабет вагітних) — це порушення вуглеводного обміну, що вперше виникла під час вагітності. Гестаційний цукровий діабет супроводжується підвищеним ризиком перинатальної смертності, частоти вроджених вад, а також ризиком прогресування діабету через 5-10 років після пологів. Лікування гестаційного цукрового діабету починають з дієтотерапії. При неефективності дієтотерапії застосовують інсулін.

Для пацієнток з раніше досягнутим або гестаційним діабетом важливо протягом всієї вагітності підтримувати адекватну регуляцію метаболічних процесів. Потреба в інсуліні може зменшуватися у I триместрі вагітності і збільшуватися в II–III триместрах. Під час пологів і безпосередньо після них потреба в інсуліні може різко знизитися (зростає ризик розвитку гіпоглікемії). В цих умовах істотне значення має ретельний контроль вмісту глюкози в крові.

Інсулін не проникає через плацентарний бар'єр. Однак материнські IgG-антитіла до інсуліну проходять через плаценту і, ймовірно, можуть викликати гіперглікемію плода за рахунок нейтралізації секреції у нього інсуліну. З іншого боку, небажана дисоціація комплексів інсулін–антитіло може призвести до гіперінсулінемії та гіпоглікемію у плода або новонародженого. Показано, що перехід з препаратів бичачого/свинячого інсуліну на монокомпонентні препарати супроводжується зниженням титру антитіл. У зв'язку з цим при вагітності рекомендують використовувати тільки препарати інсуліну людини.

Аналоги інсуліну (як і інші нещодавно розроблені засоби) з обережністю призначають при вагітності, хоча достовірних даних про несприятливому впливі немає. Відповідно до загальновизнаних рекомендацій FDA (Food and Drug Administration), що визначають можливість застосування ЛЗ при вагітності, препарати інсулінів по дії на плід відносяться до категорії B (вивчення репродукції на тваринах не виявило несприятливої дії на плід, а адекватних і строго контрольованих досліджень у вагітних жінок не проведено), або до категорії C (вивчення репродукції на тваринах виявило несприятливу дію на плід, а адекватних і строго контрольованих досліджень у вагітних жінок не проведено, однак потенційна користь, пов'язана із застосуванням ЛЗ у вагітних, може виправдовувати його використання, незважаючи на можливий ризик). Так, інсулін лизпро відноситься до класу B, а інсулін аспарт і інсулін гларгин — до класу C.

Ускладнення інсулінотерапії. Гіпоглікемія. Введення надто високих доз, а також недостатнє надходження з їжею вуглеводів можуть викликати небажану гіпоглікемічну стан, може розвинутися гіпоглікемічна кома із втратою свідомості, судомами і пригніченням серцевої діяльності. Гіпоглікемія може розвинутися у зв'язку з дією додаткових факторів, які збільшують чутливість до інсуліну (наприклад надниркова недостатність, гипопитуитаризм) або збільшують захоплення глюкози тканинами (фізичне навантаження).

До ранніх симптомів гіпоглікемії, які значною мірою пов'язані з активацією симпатичної нервової системи (адренергическая симптоматика) відносяться тахікардія, холодний піт, тремтіння, з активацією парасимпатичної системи — сильний голод, нудота, а також відчуття поколювання в області губ і мови. При перших ознаках гіпоглікемії необхідно проведення термінових заходів: хворий повинен випити солодкого чаю чи з'їсти кілька шматочків цукру. При гіпоглікемічної коми в вену вводять 40% розчин глюкози в кількості 20-40 мл і більше, поки хворий не вийде з коматозного стану (зазвичай не більше 100 мл). Зняти гіпоглікемію можна також внутрішньом'язовим або підшкірним введенням глюкагону.

Збільшення маси тіла при інсулінотерапії пов'язано з усуненням глюкозурії, збільшенням реальної калорійності їжі, підвищенням апетиту і стимуляцією липогенеза під дією інсуліну. При дотриманні принципів раціонального харчування цього побічного ефекту можна уникнути.

Застосування сучасних високоочищених препаратів гормону (особливо генно-інженерних препаратів людського інсуліну) відносно рідко призводить до розвитку інсулінорезистентності та явищ алергії, проте такі випадки не виключені. Розвиток гострої алергічної реакції вимагає проведення негайної десенсибілізуючої терапії і заміни препарату. При розвитку реакції на препарати бичачого/свинячого інсуліну слід замінити їх препаратами інсуліну людини. Місцеві і системні реакції (свербіж, локальна або системна висип, утворення підшкірних вузликів у місці ін'єкції) пов'язані з недостатнім очищенням від домішок інсуліну або із застосуванням бичачого або свинячого інсуліну, що відрізняються за амінокислотною послідовності від людського.

Найбільш часті алергічні реакції — шкірні, опосредуемые IgE-антитілами. Зрідка спостерігаються системні алергічні реакції, а також інсулінорезистентність, опосредуемые IgG-антитілами.

Порушення зору. Минущі порушення рефракції ока виникають на самому початку інсулінотерапії і проходять самостійно через 2-3 тижні.

Набряки. У перші тижні терапії виникають також минущі набряки ніг у зв'язку з затримкою рідини в організмі, так звані інсулінові набряки.

До місцевих реакцій відносять ліподистрофія в місці повторних ін'єкцій (рідкісне ускладнення). Виділяють липоатрофию (зникнення відкладень підшкірного жиру) і липогипертрофию (збільшення відкладення підшкірного жиру). Ці два стани мають різну природу. Ліпоатрофія — імунологічна реакція, обумовлена головним чином введенням погано очищених препаратів інсуліну тваринного походження, в даний час практично не зустрічається. Липогипертрофия розвивається і при використанні високоочищених препаратів людського інсуліну і може виникати при порушенні техніки введення (холодний препарат, потрапляння спирту під шкіру), а також внаслідок анаболічного місцевої дії самого препарату. Липогипертрофия створює косметичний дефект, що є проблемою для пацієнтів. Крім того, з-за цього дефекту порушується всмоктування препарату. Для попередження розвитку ліпогіпертрофії рекомендується постійно змінювати місця ін'єкцій в межах однієї області, залишаючи відстань між двома проколами не менше 1 див.

Можуть відзначатися такі місцеві реакції, як біль у місці введення.

Взаємодія. 

Препарати інсуліну можна комбінувати один з одним.

Багато ЛЗ можуть викликати гіпо - або гіперглікемію, або змінювати реакцію хворого на цукровий діабет на лікування. Слід враховувати взаємодію, можливе при одночасному застосуванні інсуліну з іншими лікарськими засобами. Альфа-адреноблокатори та бета-адреноміметики збільшують секрецію ендогенного інсуліну і посилюють дію препарату. Гіпоглікемічну дію інсуліну підсилюють пероральні гіпоглікемічні засоби, саліцилати, інгібітори МОНОАМІНОКСИДАЗИ (включаючи фуразолідон, прокарбазин, селегілін), інгібітори АПФ, бромокриптин, октреотид, сульфаніламіди, анаболітичні стероїди (особливо оксандролон, метандиенон) і андрогени (підвищують чутливість тканин до інсуліну і збільшують резистентність тканин до глюкагону, що і призводить до гіпоглікемії, особливо у випадку резистентності до інсуліну; може знадобитися зниження дози інсуліну), аналоги соматостатину, гуанетидин, дизопірамід, клофібрат, кетоконазол, препарати літію, мебендазол, пентамідин, піридоксин, пропоксифен, фенілбутазон, флуоксетин, теофілін, фенфлурамін, препарати літію, препарати кальцію, тетрацикліни. Хлорохін, хінідин, хінін знижують деградацію інсуліну і можуть підвищувати концентрацію інсуліну в крові і збільшувати ризик гіпоглікемії.

Інгібітори карбоангідрази (особливо ацетазоламід), стимулюючи панкреатичні β-клітини, сприяють вивільненню інсуліну і підвищують чутливість рецепторів і тканин до інсуліну; хоча одночасне використання цих ЛЗ з інсуліном може посилювати гіпоглікемічну дію, ефект може бути непередбачуваним.

Цілий ряд ЛЗ, що викликають гіперглікемію у здорових людей і погіршують перебіг захворювання у хворих на цукровий діабет. Гіпоглікемічну дію інсуліну послаблюють: антиретровірусних ЛЗ, аспарагиназа, пероральні гормональні контрацептиви, глюкокортикоїди, діуретики (тіазидні, етакринова кислота), гепарин, антагоністи Н2-рецепторів, сульфінпіразон, трициклічні антидепресанти, добутамін, ізоніазид, кальцитонін, ніацин, симпатоміметики, даназол, клонідин, БКК, діазоксид, морфін, фенітоїн, соматотропін, тиреоїдні гормони, похідні фенотіазину, нікотин, етанол.

Глюкокортикоїди і епінефрин впливають на периферичні тканини ефект, протилежний інсуліну. Так, тривалий прийом системних глюкокортикоїдів може викликати гіперглікемію, аж до цукрового діабету (стероїдний діабет), який може спостерігатись приблизно у 14% пацієнтів, які приймають системні кортикостероїди протягом декількох тижнів або при тривалому застосуванні топічних кортикостероїдів. Деякі ЛЗ інгібують секрецію інсуліну безпосередньо (фенітоїн, клонідин, дилтіазем) або за рахунок зменшення запасів калію (діуретики). Тиреоїдні гормони прискорюють метаболізм інсуліну.

Найбільш значимо і часто впливають на дію інсуліну бета-адреноблокатори, пероральні гіпоглікемічні засоби, глюкокортикоїди, етанол, саліцилати.

Етанол інгібує глюконеогенез у печінці. Цей ефект спостерігається у всіх людей. У зв'язку з цим слід мати на увазі, що зловживання алкогольними напоями на тлі інсулінотерапії може призвести до розвитку тяжкого гіпоглікемічного стану. Невеликі кількості алкоголю, що приймається разом з їжею, зазвичай не викликають проблем.

Бета-адреноблокатори можуть інгібувати секрецію інсуліну, змінювати метаболізм вуглеводів і збільшувати периферичну резистентність до дії інсуліну, що призводить до гіперглікемії. Проте вони можуть також інгібувати дію катехоламінів на глюконеогенез і глікогеноліз, що пов'язане з ризиком важких гіпоглікемічних реакцій у хворих на цукровий діабет. Більш того, будь-який з бета-адреноблокаторів може маскувати адренергическую симптоматику, викликану зниженням рівня глюкози в крові (у т. ч. тремор, серцебиття), порушуючи тим самим своєчасне розпізнавання пацієнтом гіпоглікемії. Селективні бета1-адреноблокатори (в т. ч. ацебутолол, атенолол, бетаксолол, бісопролол, метопролол) виявляють ці ефекти в меншій мірі.

НПЗЗ та саліцилати у високих дозах пригнічують синтез простагландину Е (який інгібує секрецію ендогенного інсуліну) і підсилюють таким чином базальну секрецію інсуліну, підвищують чутливість β-клітин підшлункової залози до глюкози; гіпоглікемічний ефект при одночасному застосуванні може вимагати коригування дози НПЗЗ або саліцилатів та/або інсуліну, особливо при тривалому спільному використанні.

В даний час випускається значна кількість інсулінових препаратів, у т. ч. одержаних з підшлункових залоз тварин і синтезованих методами генної інженерії. Препаратами вибору для проведення інсулінотерапії є генно-інженерні високоочищені людські інсуліни, що володіють мінімальною антигенностью (иммуногенной активністю), а також аналоги людського інсуліну.

Препарати інсуліну випускаються в скляних флаконах, герметично закупорених гумовими пробками з алюмінієвою обкаткою, у спеціальних т. н. інсулінових шприцах або шприц-ручках. При користуванні шприц-ручок препарати знаходяться у спеціальних флаконах-картриджах (пенфиллах).

Розробляються інтраназальні форми інсуліну і препарати інсуліну для прийому всередину. При комбінації інсуліну з детергентом і введенні у вигляді аерозолю на слизову оболонку носа ефективний рівень в плазмі досягається так само швидко, як і при внутрішньовенному болюсному введенні. Препарати інсуліну для інтраназального та перорального застосування перебувають на стадії розробки або проходять клінічні випробування.

ЗАГАЛЬНІ МЕТОДИ ПІДБОРУ ДОЗ ІНСУЛІНУ ДЛЯ ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ

Доза препарату розраховується на підставі того, що 1 ОД введеного підшкірно інсуліну сприяє засвоєнню 4 г глюкози при компенсованому цукровому діабеті і 3 г глюкози при декомпенсованому цукровому діабеті. Враховуючи те, що метою ін-сулинотерапии є не тільки підтримання нормального рівня цукру в крові, але і нормалізація вуглеводного і жирового обміну, нормалізація маси тіла, а також профілактика діабетичних ускладнень, існує кілька способів підбору добової дози інсуліну. Вони розраховуються в залежності від перебігу та терміну захворювання, а також від початкових показників цукру в крові і в сечі. Розглянемо деякі схеми.

Вибір дози інсуліну залежно від характеру та перебігу цукрового діабету

• Вперше виявлений діабет: добова доза інсуліну становить 0,5 ОД на 1 кг маси тіла.

• Перший рік перебігу цукрового діабету без клінічних проявів захворювання: 0,3–0,4 ОД на 1 кг маси тіла.

• Тривало поточний цукровий діабет: 0,6–0,7 ОД на 1 кг маси тіла.

У будь-якому випадку добова доза інсуліну не повинна перевищувати 1 ОД на 1 кг маси тіла, інакше в результаті передозування інсуліну у хворого можуть з'явитися гіпоглікемічні напади і розвинутися кома. У цих випадках необхідно підібрати особливий спосіб зменшення дози інсуліну. Краще це робити в умовах стаціонару, де є можливість надання негайної медичної допомоги з виведення хворого із коми і зняття інших гострих ускладнень.

Вибір дози інсуліну залежно від рівня цукру в крові (глікемії)

Якщо рівень цукру в крові вище 8,3 ммоль/л, то на кожні 0,22 ммоль/л глюкози крові потрібно 1 ОД простого інсуліну, що вводиться кожні 6-8 годин.
Вибір дози інсуліну залежно від декількох показників для хворих з ускладненим перебігом діабету
Ця методика застосовується тільки в умовах стаціонару, коли діабет протікає з ускладненнями або його не вдається компенсувати звичайними методами. Для визначення дози введеного інсуліну ретельно простежується, як інсулін діє протягом всієї доби. Тому дослідження проводять дуже часто. Натще визначають рівень цукру в крові, потім досліджують добову втрату цукру з сечею, а також рівень гемоглобіну, пов'язаного глюкозою. Крім цих показників необхідно 6 разів на добу кожні 4 години визначати рівень цукру в крові. Зазвичай проби на цукор беруть в 8 годин ранку, потім в 12 годин, 16, 20, 24 години і 4 години наступного ранку. Ще більш часто – 5 разів на добу – перевіряють цукор в сечі. Першу порцію сечі беруть з 9 до 12 години ранку, другу – з 12 до 18 годин, третю порцію сечі беруть і досліджують на цукор з 18 до 22 годин, четверту – з 22 до 6 годин ранку, а п'яту – з 6 до 9 години ранку. Все це дозволяє визначити, вистачає чи введеного інсуліну або його недостатньо, тобто допомагає скоректувати дозу інсуліну так, щоб рівень цукру залишався стабільним протягом доби. Навіть трикратне визначення рівня цукру в сечі дозволяє зрозуміти дію введеного інсуліну і підібрати правильну дозу. При триразовому визначення рівня цукру в сечі першу порцію беруть з 8 до 14 годин. Кількість цукру в цій порції відображає дію ранкової дози інсуліну. Друга порція сечі береться з 14 до 19 годин, а кількість цукру в ній говорить про ефективність дози інсуліну, введеного перед обідом. І нарешті, третя порція сечі береться з 19 до 8 годин ранку.

Пристосування для введення інсуліну. Шприц-ручки і інші пристрої

Кожне пристосування застосовується з певною метою, але в домашній інсулінотерапії використовуються тільки інсулінові шприци та шприц-ручки, за допомогою яких хворі на цукровий діабет успішно коригують рівень цукру в крові.

Вони застосовуються при неускладненому цукровому діабеті.

У дуже серйозних випадках, і тільки в стаціонарі, застосовується спеціальний прилад – биостатор. Він дозволяє не тільки швидко визначити рівень цукру в крові, розрахувати і відрегулювати швидкість введення інсуліну, але і сам вводить глюкозу та інсулін. По суті це імітатор підшлункової залози.

Биостатор застосовують у наступних випадках:

• при вперше виявленому діабеті;

• при лабільному діабеті;

• для виведення хворого зі стану кетоацидо-за і діабетичної коми;

• під час пологів і хірургічних операцій.

Якщо діабет ускладнений, то введення інсуліну проводиться в стаціонарі микродозаторами. З допомогою цих пристроїв можна вводити інсуліни короткої та подовженої дії підшкірно і внутрішньовенно із заданою швидкістю. Мікродозатор забезпечені пристроєм для контролю цукру в крові. Вони застосовуються для стабілізації перебігу діабету і підбору дози інсуліну у наступних випадках:

• при вперше виявленому цукровому діабеті;

• при тяжкому перебігу цукрового діабету;

• при лабільному діабеті;

• при частих гипогликемиях;

• при наявності ацетону в сечі;

• при хронічному передозуванні інсуліну;

• при наявності звикання до інсуліну.

Мікродозатор дозволяють поступово збільшувати дозу інсуліну під контролем рівня цукру в крові і в сечі, поки не буде отримано стійкий ефект зниження цукру в крові до нормального рівня. Після цього хворий може переходити на використання шприц-ручок або інсулінових шприців.

В шприці голка вбудована, тому дозування інсуліну можна провести досить точно. Однак потрібно мати на увазі, що шприц необхідно стерилізувати після кожної ін'єкції та зберігати в захисному футлярі. При дотриманні цих нескладних правил гігієни пластиковим шприцем можна користуватися багаторазово, поки не затупиться голка.

Більшість хворих на цукровий діабет воліють використовувати шприц-ручки, які забезпечені балончиком для інсуліну (пенфиллом) і стерильною голкою. Вони працюють на кшталт чорнильних авторучок. В шприц-ручці голки одноразові, а пен-филлы змінюються по мірі використання інсуліну. Для введення певної дози інсуліну використовується кнопка, під дією якої необхідну кількість препарату надходить в голку. Гідність шприц-ручки ще й у тому, що ін'єкції абсолютно безболісні. Серед найбільш популярних засобів – шприц-ручки Новопен-1, Пливапен-1, Оптипен-1, які використовують для інсулінів короткої дії, а також шприц-ручки Новопен-2, Пливапен-2, Оптипен-2, призначені для инсу-линов продовженого дії.

Правила введення інсулінів

Хворим на цукровий діабет і батькам хворих дітей доводиться самим оволодівати технікою введення інсуліну. У цьому немає особливих складнощів, але необхідно добре знати правила проведення ін'єкції, а також місця, куди можна вводити інсулін.

Отже, зони введення інсуліну підшкірно: передня стінка живота, під лопатки, зовнішня сторона стегна, сідниці, плече. Оскільки навіть протягом доби доводиться робити кілька уколів, то місця введення інсуліну потрібно чергувати, причому за певною схемою. Якщо попередня ін'єкція була зроблена в передню стінку живота, то наступний укол потрібно зробити в ту ж зону, але на 2-3 см вище, потім змістити місце введення інсуліну на 23 см нижче, потім – ліворуч і, нарешті, правіше місця попередньої ін'єкції. Після цього вводити інсулін можна вже в стегно, де теж змінювати місця ін'єкцій. Потім – в іншу область і т. д. Тоді до часу проведення ін'єкції інсуліну знову у передню стінку живота сліди від уколів встигнуть зажити.

Різні зони трохи по-різному реагують на інсулін. Так, з передньої стінки живота інсулін всмоктується швидше всього, а найповільніше – з передньої поверхні стегна. Тому рекомендується в одні і ті ж години робити ін'єкції в певні місця. Наприклад, якщо ви вранці ввели інсулін в стегно, а ввечері під лопатки, то і на наступний день дотримуйтеся такої ж схеми: вранці – в стегно, ввечері – під лопатки. Тоді ефективність дії інсуліну протягом доби буде приблизно однаковою.

Різні типи інсулінів краще засвоюються в певних зонах. Так, інсулін короткої дії рекомендується найчастіше вводити в передню стінку живота. Інсулін тривалої дії зазвичай вводять у сідницю, передню стінку стегна, під лопатки або в плече.

Ін'єкцію інсуліну в плече потрібно робити дуже обережно і в самих крайніх випадках, коли інші місця занадто сколоті і є небезпека розвитку ускладнення. Справа в тому, що в плечі дуже близько до шкіри знаходяться м'язи, і випадково інсулін може потрапити туди. В м'язі він всмоктується в кров значно швидше, ніж підшкірно, в результаті дію інсуліну виявиться швидше.

Як робити ін'єкцію інсуліну

Інсулін підшкірно вводиться на глибину 0,5 см. При цьому необхідно потрапити голкою саме в підшкірний шар між м'язами і шкірою. Щоб не потрапити в м'яз, необхідно знати техніку і послідовність проведення ін'єкції.

1. Великим і вказівним пальцями однієї руки трохи відтягнути шкіру в місці уколу так, щоб на шкірі утворилася складка. Але сильно не стискати шкіру пальцями.

2. Другою рукою взяти шприц так, як ви зазвичай тримаєте олівець.

3. Тримаючи шприц вертикально, одним рухом руки ввести голку на всю її довжину в основу складки.

4. Натиснути на поршень, або натиснути кнопку, вводячи інсулін в підшкірну тканину, і порахувати до десяти.

5. Вийняти голку зі шкіри.

Голки бувають довжиною 12 і 8 мм У залежності від комплекції хворого вибирають розмір голки. Худорлявим людям рекомендується використовувати більш коротку голку (8 мм), іншим – стандартну голку (12 мм). Після ін'єкції на місці уколу може з'явитися невеликий синець, який швидко пройде.

Правила зберігання інсуліну

Для збереження активності інсуліну його необхідно тримати в холодильнику при температурі 2-8 оС, а перед застосуванням нагрівати до температури тіла. Обов'язково зверніть увагу на термін зберігання препарату інсуліну, який написаний на ампулі, так як він має обмежений час. Якщо препарат інсуліну являє собою суспензію, тобто суміш, то він на вигляд мутний, тому його необхідно ретельно перемішати, перекочуючи ампулу між долонями. Таким чином, розчин інсуліну стане однорідним, і його можна буде вводити під шкіру. Якщо в інсуліні з'явилися пластівці, він змінив колір або загус, значить, він вже зіпсований і його ні в якому разі не можна використовувати. Інсулін може зіпсуватися як при дуже високій температурі, так і при дуже низькій, а також під впливом прямих сонячних променів.

Можливі ускладнення інсулінотерапії

Якщо не дотримуватися певних заходів безпеки і правил, то лікування інсуліном, як і будь-які інші види лікування, може викликати різні ускладнення. Складність інсулінотерапії полягає в правильному підборі дозування інсуліну і виборі схеми лікування, тому хворому на цукровий діабет необхідно особливо ретельно контролювати весь процес лікування. Це здається складним тільки спочатку, а потім люди зазвичай звикають і чудово справляються з усіма труднощами. Оскільки цукровий діабет – це діагноз на все життя, то вони привчаються керуватися зі шприцом так само, як всі інші люди – з ножем і виделкою. Однак на відміну від інших людей хворі на цукровий діабет не можуть дозволити собі навіть невеликого розслаблення і «відпочинку» від лікування. Інакше це загрожує ускладненнями, хоча такі можуть виникнути і не тільки з вини самих хворих, але і з не залежних від них обставин. Тим більше про них потрібно знати, щоб зуміти вчасно запобігти ускладнення, про яких і піде розмова.

Ліподистрофія

Це ускладнення розвивається в місцях ін'єкцій в результаті порушення утворення і розпаду жирової тканини, тобто на місці уколу з'являються ущільнення (коли жирова тканина збільшується) або заглиблення (коли жирова тканина зменшується і підшкірна жирова клітковина зникає). Відповідно це називається гипертрофическим иатрофи-ним типом ліподистрофії.

Ліподистрофія розвивається поступово в результаті тривалої і постійної травматизації дрібних периферичних нервів голкою шприца. Це найпоширеніша її причина.

Інша причина ускладнення полягає у використанні недостатньо чистого інсуліну. Зазвичай це ускладнення інсулінотерапії виникає після декількох місяців або навіть років введення інсуліну. Ускладнення не небезпечно для хворого, хоча і призводить до порушення всмоктування інсуліну, а також приносить людині певний дискомфорт. По-перше, це косметичні дефекти шкіри, а по-друге, болючість в місцях ускладнень, яка посилюється при зміні погоди.

Лікування ліподистрофії атрофічного типу полягає у використанні свинячого інсуліну разом з новокаїном, який сприяє відновленню трофічної функції нервів. Гіпертрофічний тип ліподистрофії лікують за допомогою фізіотерапії: фо-нофореза з гідрокортизоновою маззю.

Використовуючи профілактичні заходи, можна убезпечити себе від цього ускладнення.

Профілактика ліподистрофії

• Чергування місць ін'єкцій.

• Введення тільки нагрітого до температури тіла інсуліну.

• Після обробки спиртом місце ін'єкції потрібно ретельно протерти стерильною серветкою або дочекатися повного висихання спирту.

• Повільно і глибоко вводити інсулін під шкіру.

• Використовувати тільки гострі голки.

Алергічні реакції

Це ускладнення пояснюється наявністю чужорідних білків у складі інсуліну. Бувають місцеві алергічні реакції, які виникають в місцях ін'єкцій і навколо них у вигляді почервоніння шкіри, ущільнень, набряклості, печіння та свербежу. Набагато небезпечніше общиеаллергические реакції, які проявляються у вигляді кропив'янки, набряку Квінке, брон-хоспазма, шлунково-кишкових розладів, болю в суглобах, збільшених лімфатичних вузлів і навіть анафілактичного шоку.

Небезпечні для життя алергічні реакції лікують у стаціонарі введенням гормону преднізолону, інші алергічні реакції лікують антигістамінними препаратами, а також введенням разом з інсуліном гормону гідрокортизону. Однак у більшості випадків виключити алергію вдається, переводячи хворого зі свинячого інсуліну на людський.

Хронічне передозування інсуліну

Хронічне передозування інсуліну настає тоді, коли потреба в інсуліні стає занадто високою, тобто перевищує 1-1,5 ОД на 1 кг маси тіла на добу. При цьому стан хворого сильно погіршується. Якщо такому хворому зменшити дозу інсуліну, він буде почувати себе значно краще. Це найхарактерніший ознака передозування інсуліну.

Інші прояви ускладнення:

• тяжкий перебіг діабету;

• високий рівень цукру в крові натщесерце;

• різкі коливання рівня цукру в крові протягом доби;

• великі втрати цукру з сечею;

• часте коливання гіпо– і гіперглікемії;

• схильність до кетоацидозу;

• підвищений апетит і збільшення маси тіла.

Ускладнення лікують коригуванням доз інсуліну і підбором правильної схеми введення препарату.

Гіпоглікемічні стани та кома

Причини цього ускладнення криються в неправильному підборі дози інсуліну, яка виявилася надто високою, а також у недостатньому прийомі вуглеводів. Гіпоглікемія розвивається через 2-3 години після введення інсуліну короткої дії і в період максимальної активності інсуліну продовженої дії. Це дуже небезпечне ускладнення, тому що концентрація глюкози в крові може знизитися дуже різко, і у хворого може наступити гіпоглікемічна кома.

До розвитку гіпоглікемічних ускладнень досить часто призводить тривала інтенсивна інсулінотерапія, поєднана з підвищеними фізичними навантаженнями.

Якщо допустити падіння рівня цукру в крові нижче 4 ммоль/л, то у відповідь на це може наступити різкий підйом цукру, тобто стан гіперглікемії.

Профілактикою цього ускладнення є зниження дози інсуліну, дія якого припадає на час падіння цукру в крові нижче 4 ммоль/л.

Інсулінорезистентність

Це ускладнення викликається звиканням до певних доз інсуліну: з часом вони вже не дають належного ефекту і потрібно їх збільшення. Инсулинорезистентностьможет бути як тимчасової, так і тривалою. Якщо потреба в інсуліні досягає 100-200 ОД на добу, але при цьому у хворого немає нападів кетоацидозу і немає інших ендокринних захворювань, то можна говорити про розвиток інсулінорезистентності.

До причин розвитку тимчасової інсулінорезистентності відносяться: ожиріння, високий рівень-пидов в крові, зневоднення, стреси, гострі і хронічні інфекційні захворювання, відсутність фізичної активності. Тому позбутися цього виду ускладнення можна, виключивши перераховані причини.

Тривала, або імунологічна, інсулінорезистентність розвивається завдяки виробленню антитіл до запроваджуваному інсуліну, зниження кількості і чутливості рецепторів до інсуліну, а також порушення функції печінки. Лікування складається в заміні свинячого інсуліну на людський, а також у застосуванні гормонів гідрокортизону або преднізолону і нормалізації функції печінки, в тому числі за допомогою дієти.

САМОКОНТРОЛЬ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ

Щоб уникнути ускладнень і зберегти хороше самопочуття, кожен хворий на цукровий діабет повинен навчитися методам самоконтролю. Це єдиний шлях, що дозволяє жити з цукровим діабетом, відчуваючи себе нормальною людиною.

Вибрати схему введення інсуліну та його дозування на все життя неможливо. Кількість інсуліну і час його введення доводиться постійно коригувати, адже показники цукру в крові залежать від багатьох факторів, які неможливо передбачити та виключити. Це незаплановані фізичні навантаження, емоції, погрішності в дієті, інфекції, стрес. З цих обставин складається життя будь-якої людини, але для хворого на цукровий діабет вони можуть бути небезпечними, так як занадто сильно змінюють його фізіологічні показники, від яких залежить його здоров'я. Тому хворий на діабет повинен бути постійно обізнаний про ці зміни, спостерігаючи за своїм станом і контролюючи лабораторні показники. Самоконтроль необхідний всім хворим на цукровий діабет, як инсулиноза-лежно, так і інсулінонезалежним. Різниця полягає лише в тому, що при ИНСД контроль цукру в крові проводиться значно рідше, ніж при ИЗСД, але постійно, а при погіршенні самопочуття спостереження за рівнем цукру в крові стає більш частим.

Самоконтроль хворого ИЗСД

• До і після прийому їжі необхідно визначати рівень цукру в крові.

• Ці показники порівнювати з фізичним навантаженням та іншими незвичайними (емоційними, стресовими, хворобливими) ситуаціями.

• Проводити ретельний аналіз своїх суб'єктивних відчуттів.

• Оцінювати отримані дані.

• Вчасно коригувати дозування інсуліну та інших лікувальних препаратів, а також дієту.

Щоб швидко і чітко контролювати свої показники цукру в крові і в сечі, існують спеціальні пристосування – тест-смужки та глюкометри. Вони дозволяють швидко і безболісно робити аналіз на цукор самому собі і тут же бачити його результат.
Вимірювання рівня цукру в крові і в сечі за допомогою тест-смужок і глюкометра

Тест-смужка – це смужка з нанесеним реагентом – речовиною, що реагує на кров залежно від рівня цукру в ній. Спеціальним приладом у вигляді ручки (ланцетом) потрібно проколоти шкіру на подушечці пальця і крапельку крові помістити на тест-смужку там, де нанесений реагент (забарвлена частина). Це чутливе речовина відразу ж змінює свій колір залежно від рівня цукру в крапельці крові.

Визначити рівень цукру в крові можна двома способами.

• Порівняти колір на тест-смужки зі шкалою кольорів, на якій вказано, якого кольору якій відповідає рівень цукру в крові.

• З допомогою глюкометра – приладу, в який вставляється тест-смужка і в якому відбувається автоматична оцінка рівня цукру в крові. Хворому залишається лише прочитати результат дослідження на цифровому дисплеї приладу.

Хоча з використанням приладу дослідження проводиться більш швидко і зручно, однак при певному навику і візуальний метод визначення цукру в крові є таким же точним. Мінімальна помилка в розрахунках існує і в тому і в іншому випадках, але вона не грає ролі для визначення схеми лікування та дозування інсуліну.

Вимірювання рівня цукру в сечі проводиться зі спеціальними тест-смужками по тій же схемі. Тест-смужка занурюється в сечу, і тест-поле змінює свій колір залежно від концентрації цукру в сечі. Найбільш точними є тест-смужки з подвійним тест-полем. Їх рекомендується використовувати, хоча аналіз цукру в сечі дає менше інформації про перебіг діабету, ніж дослідження рівня цукру в крові.

Дослідження сечі на кетонурію

Хворому на цукровий діабет необхідно перевіряти наявність кетонових тіл (ацетону) в сечі, якщо у нього є стійке підвищення рівня цукру в крові і його висока концентрація в сечі, тобто коли кілька результатів аналізів поспіль показують високі цифри: вище 14 ммоль/л у крові і 3 % – у сечі. Показаннями для такого дослідження є також погіршення самопочуття (нудота і блювання) і супутні захворювання з підвищеною температурою тіла.

Дослідження сечі на наявність кетонових тіл необхідно для того, щоб не допустити нападу кетонурія та запобігти діабетичну кому. Для цього дослідження існують спеціальні тест-смужки, які занурюються в сечу і змінюють свій колір залежно від концентрації кетонових тіл у сечі. Вже сама наявність кетонових тіл у сечі свідчить про серйозне порушення обміну речовин і потребує негайного лікування.

Контроль маси тіла

Контролювати масу тіла необхідно, щоб не пропустити перші ознаки ожиріння і пов'язаних з ним розвитку діабетичних ускладнень та інших супутніх захворювань. Для контролю маси тіла розроблений спеціальний тест, який виявляє показник надлишкової маси тіла. Він називається індексом маси тіла (ІМТ) або індексом Кет-ле і вимірюється в кг/м2. Тому люди, які страждають на цукровий діабет, повинні регулярно вимірювати вагу тіла і зростання. На підставі цих даних розраховується індекс Кетле.

Розрахунок індексу Кетле: ІМТ = вага (кг) / (зріст (м2)).

Нормальний індекс Кетле у чоловіків – 20-25, у жінок – 19-24.

Ведення щоденника самоконтролю

Дані всіх цих досліджень хворий записує в свій щоденник самоконтролю, зазначаючи дату досліджень. Крім цього він зазначає у щоденнику суб'єктивні та інші об'єктивні дані про загальне самопочуття. А саме кожні три дні рекомендується вимірювати артеріальний тиск, а якщо хворий страждає на гіпертонію, то тиск вимірюється кожен день. Індекс маси тіла розраховувати кожні три дні необов'язково, а ось вага вимірювати потрібно, особливо людям, схильним до повноти. Щоденник слід вести акуратно, щоб на підставі записів можна було легко зробити висновок про зміну перебігу діабету або його стабільному стані.

Ведення щоденника самоконтролю дозволяє хворому самому керувати своїм захворюванням, вчасно коригувати невеликі зміни і жити з діабетом, не відчуваючи особливих незручностей.

Ваше самопочуття і здоров'я в ваших власних руках та залежить від вашого бажання і готовність допомагати самому собі.

Якщо людина відмінно веде щоденник самоконтролю і, враховуючи отримані результати, вносить або не вносить зміни у своє лікування, то його діабет буде непомітний для нього самого. Перевірити, як хворий справляється з цим завданням і контролює своє здоров'я, можна з допомогою ще одного дослідження, яке виконується в лабораторії. Це аналіз на глікований гемоглобін.

Показник глікованого гемоглобіну HbA говорить про загальному перебігу цукрового діабету з усіма підйомами і падіннями цукру в крові, якщо вони є. Причому він дає середнє значення рівня цукру в крові за 1,5–2 місяці і тим самим свідчить про те, як добре людина управляє своїм захворюванням. В залежності від цього показника можна судити про те, як хворий адаптувався до життя з цукровим діабетом.

• Якщо HbA не перевищує 6 % – цукрового діабету немає або хворий чудово адаптувався.

• HbA від 6 до 8 % – хворий добре або задовільно адаптувався до захворювання.

• HbA від 8 до 10 % – хворий незадовільно або погано пристосувався до діабету.

• HbA більше 10 % – хворий дуже погано адаптувався до життя з діабетом.

Перевіряти показник глікованого гемоглобіну рекомендується 1-2 рази в три місяці хворим ін-сулинозависимым типом цукрового діабету і 1-2 рази в рік хворим інсулінонезалежним типом цукрового діабету.

ЛІКУВАННЯ УСКЛАДНЕНЬ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ

Боротьба з ускладненнями діабету насамперед полягає в їх профілактиці, тобто постійної компенсації цукрового діабету. Навіть при вже почалися ускладнення нормалізація рівня цукру в крові дозволяє повернути процес назад, тобто не тільки зупинити їх розвиток, але і звести захворювання до мінімуму.

Лікування ангіопатії

Основне лікування полягає в стійкої і тривалої компенсації цукрового діабету. Тому хворому рекомендується строго стежити за дотриманням дієти, харчуватися кілька разів в день і потроху, виключити з свого раціону вуглеводи. Крім дієти хворий повинен мати помірне фізичне навантаження, яке допомагає засвоєнню цукру і покращує роботу серцево-судинної системи.

Медикаментозне лікування призначає лікар. Зазвичай це ангіопротектори, антикоагулянти і антиагреганти, які допомагають нормалізувати кровообіг і зміцнити судини. Крім цього використовуються методи фізіотерапії – гіпербарична оксигенація, голкорефлексотерапія, лазерне опромінення, магнітотерапія.

Лікування ретинопатії (патології судин сітківки очей)

У цьому випадку головне зусилля самого хворого повинно бути спрямоване на компенсацію цукрового діабету. У лікувальних цілях пацієнту призначають ан-гиопротекторы і антикоагулянти для стабілізації судинної стінки і поліпшення кровообігу, а також застосовують розсмоктуючу терапію, вводячи такі препарати, як трипсин і лідаза.

Якщо існує ризик виникнення відшарування сітківки ока, то проводять фізіотерапевтичні процедури, в першу чергу фотокоагуляцію.

Лікування нефропатії

Хворому рекомендується дотримуватися малобелковой дієти та приймати вітаміни. Необхідно стежити за артеріальним тиском і застосовувати препарати, що знижують тиск, а також засоби проти гіпоксії.

Якщо нефропатія протікає з розвитком ниркової недостатності, то пацієнту рекомендується включити в раціон лужні мінеральні води, натуральні ягідні і фруктові соки.

У стаціонарі проводиться спеціальна терапія щодо дезінтоксикації організму, тобто виведенню токсичних речовин. У разі тяжкого перебігу нефропатії применяюточищение крові за допомогою гемодіалізу.

Лікування полінейропатії

В першу чергу перед хворим стоїть завдання повної компенсації цукрового діабету. Тільки в цьому випадку лікування ускладнення медикаментозними препаратами та іншими засобами дасть позитивний результат. В цілях лікування полінейропатії застосовують препарати, що поліпшують функції судин і нервових волокон (тобто ангіопротектори, антикоагулянти, антиагреганти, вітаміни, ліпоєва кислота). Для поліпшення провідності нервових імпульсів по нервових волокнах використовують препарат Прозерин.

Фізіотерапевтичні методи лікування ускладнення включають в себе наступні процедури: електрофорез, бальнеотерапію, лікування із застосуванням парафіну, озокериту, масаж і иглорефлексотера-пію. Вони допомагають поліпшити стан нервових волокон, а також знеболюють і відновлюють чутливість в тканинах.

ПЕРОРАЛЬНІ ПРЕПАРАТИ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ.

У людини з 2 типом діабету є дві проблеми, які можуть підвищувати рівень вмісту цукру:

1. Вироблення малої кількості інсуліну, тому глюкоза не надходить всередину клітин. Така проблема сьогодні є найбільш поширеною.

2. Стійкість клітин до інсуліну. Вони не сприймають глюкозу. Така проблема зустрічається, проте не так поширена, як перша.

Якщо цей процес не контролювати, то може розвинутися клітинна недостатність, що небезпечно. Людині доводиться робити постійні уколи інсуліну. Якщо це не допомагає, то лікуватися доводиться, комбінуючи інсулін та цукрознижуючі таблетки або беручи їх в якості окремої терапії.

Класифікація пероральних цукрознижуючих ЛЗ за хімічним ознакою і їх ЛЗ відповідно до МНН представлена нижче
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Сульфонилмочевинные препарати посилюють секрецію ендогенного (власного) інсуліну, механізм їх дії різний, але ефект приблизно рівний. На малюнку представлені основні діючі речовини за МНН цукрознижуючих ЛЗ похідних сульфонілсечовини

Класифікація пероральних цукрознижувальних засобів за хімічним ознакою
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Цукрознижувальні Л З - похідні сульфонілсечовини

ПОХІДНІ СУЛЬФОНІЛСЕЧОВИНИ I ГЕНЕРАЦІЇ: 

Карбутамід (МНН) - таб. Сп. Б Букарбан (Угорщина); 

Хлорпронамид (МНН) — таб. Сп. Б (Польща). 

ПОХІДНІ СУЛЬФАНІЛСЕЧОВИНИ 2 ГЕНЕРАЦІЇ:

Глібенкламід (МНН) — перший препарат 2 генерації, на ринку з 1969 р.; таб. Сп. Б. На фармацевтичному ринку є пропозиції Глібенкламіду в кількості 21 торгових назв, серед яких Гилемал (Угорщина), Глібенкламід (Німеччина та ін), Даонил (Німеччина, Індія), Манинил (Німеччина) та ін

Гліклазид (МНН) — таб. Сп. Б. (Швейцарія, Індія), 

Глидиаб (Росія), 

Діабетон (Франція) і ін

Глипизид (МНН) — таб. Сп. Б. 

Минидиаб (Італія), 

Глибенез (Франція).

Гликвидон (МНН) - таб. Сп. Б. 

Глюренорм (Австрія). 

Глидифен (поки не має МНН) - таб. Сп. Б (Росія). 

З 1995 р. на світовий фармацевтичний ринок випущений ПРЕПАРАТ ПОХІДНИХ СУЛЬФОНІЛСЕЧОВИНИ 3 ГЕНЕРАЦІЇ:

Глименирид (МНН) — таб. Сп. Б. Амаріл (Німеччина). По силі саха-роснижающего дії сильніше похідних сульфанілсечовини 2 генерації, приймається 1 раз на день.

БІГУАНІДИ. До них відносять 2 діючі речовини, у тому числі: 

Буформин (МНН) — драже, Сп. Б. Силубин-ретард (Німеччина), 

Метформін (МНН) - гальмує процес утворення глюкози з неуглеводистых продуктів у печінці, сповільнює всмоктування вуглеводів у кишечнику (з'явився на фармринку США в 1994 р.), таб. Сп. Б (Польща, Хорватія, Данія),

Гліформін (Росія), 

Глюкофаг (Франція), 

Сиофор (Німеччина) та ін

До класу ІНГІБІТОРІВ АЛЬФА-ГЛЮКОЗИДАЗИ відносяться 

Акарбоза (МНН), що випускається в Німеччині під торговою назвою Глюкобай, 

Міглітол (МНН)- 

Диастабол (Німеччина). 

Механізм їх дії полягає в уповільненні розщеплення надходять в організм вуглеводів до простих Цукрів (глюкоза, фруктоза, лактоза). Прийом цих препаратів не замінює інсулінотерапію, а є додатковим лікуванням при діабеті 2 типу. Призначається хворим, коли використання дієти не призводить до нормалізації рівня глюкози в крові.

Подібну дію до сульфонілсечовинних препаратів 2 генерації, але належать до класу хімічних речовин ПОХІДНИХ КАРБАМОИЛБЕНЗОЙНОЙ КИСЛОТИ, ВИЯВЛЯЮТЬ ПРАНДІАЛЬНИЕ РЕГУЛЯТОРИ ГЛІКЕМІЇ:

Репаглінід (МНН) - таб. Сп. Б НовоНорм (Данія);

Натеглінід (МНН) - таб., Старликс (Швейцарія).

Ці препарати оберігають бета-клітини острівців підшлункової залози від надмірного виснаження, для них характерно швидке коригувальну дію щодо зниження рівня постпрандіальної глікемії.

Серед нових препаратів — сенсибілізаторів інсуліну, — ГЛИТАЗОНЫ ИЛИТИАЗОЛИДИНДЕОНЫ. Це нова група речовин дає непоганий ефект збільшення надходження глюкози в периферичні тканини, покращує обмін речовин, не збільшуючи потребу в інсуліні. Однак препарати мають деякі несприятливі побічні дії. До цих препаратів належать:

Розиглітазон (МНН) - таб., Авандия (Франція);

Піоглітазон (МНН) - таб., Актос (США).

КОМБІНОВАНІ ПЕРОРАЛЬНІ ЦУКРОЗНИЖУВАЛЬНІ засоби, дозволяють запропонувати хворому препарати з оптимальним ефектом за рахунок різних механізмів дії. Крім того, як правило, в комбінаціях можливо зниження дози окремих компонентів, послаблюючи таким чином побічні дії.:

Глибомет — містить глібенкламід і метформін, таб. (Італія).

ЦУКРОЗНИЖУВАЛЬНІ ЗАСОБИ РОСЛИННОГО ПОХОДЖЕННЯ 

Арфазетии — містить пагони чорниці, стулки плодів квасолі звичайної, корінь аралії маньчжурської або кореневище з корінням заманихи, плоди шипшини, траву хвоща, звіробою, квіти ромашки (Росія, Україна).

При цукровому діабеті може застосовуватися слідуюче рослинну сировину: корінь Аралії Маньчжурської, Аралії настойка, Псоралея костянковой плід та ін

В останні роки на фармацевтичному ринку з'явилося нове ЛЗ — Глюкагон, антагоніст інсуліну, який представляє собою білково-пептидний гормон, який бере участь у регуляції вуглеводного обміну. Застосовується при тяжких гіпоглікемічних станах, що виникають у хворих на цукровий діабет після ін'єкцій інсуліну або прийому пероральних препаратів.

Глюкагон (МНН) — ліофілізований порошок у флак. з розчинником для ін'єкцій. Сп. Б. ГлюкаГен ГипоКит (Данія). 

Класифікація пероральних протидіабетичних ЛЗ.

Пероральні цукрознижуючі препарати можна розділити на кілька видів. Кожен з представлених видів має свій принцип дії на органи людини:

1. Препарат сульфинилмочевины. Ці цукрознижувальні таблетки стимулюють підшлункову залозу для вироблення більшої кількості інсуліну. Препарати першого покоління зараз практично не застосовуються, так як не мали силу та час їх дії було коротким. Тепер використовують манинил, минидиаб, амаріл. Ці пігулки можуть знизити вміст цукру на кілька відсотків, що є досить суттєвим в положенні хворого.

2. Бігуаніди. Цим таблеткам, використовуваним при діабеті, надали здатність поліпшити роботу інсуліну по переміщенню глюкози в клітини. Вони блокують виділення цукру печінкою. Для застосування бигуанидов є протипоказання. Вони не можуть виписуватися людям, у яких є захворювання серця або нирок.

3. Тіазолідиндіони. Розглянуті пероральні цукрознижувальні препарати здатні підвищити працездатність інсуліну в тканинах м'язів. Дія препаратів починається через 7 днів після першого прийому. Потрібно контролювати роботу печінки при вживанні цих ліків.

4. Інгібітори альфа-глюкозидази. Блокують ті частинки, які дозволяють засвоювати крохмаль, добре сприяють уповільненню зростання цукру. Побічними ефектами можна назвати пронос і здуття. Слід підкреслити, що побічної дії може й не бути. Все індивідуально.

5. Таблетки старликс і новонорм. Стимулюють підшлункову залозу, внаслідок чого звільняється велика кількість інсуліну. Тут все залежить від того, скільки глюкози є в крові.

6. Є препарати, які можуть сигналізувати печінки про велику кількість цукру, підвищують виділення інсуліну. Вони контролюють підвищення рівня цукру, але не впливають на вагу пацієнта. Їх можна приймати самостійно або в комплексі з іншими ліками.

7. Комбіноване лікування. Є препарати, які містять кілька медикаментів в одній оболонці. Однак такого роду терапія завжди дозволяється строго після здачі хворим ряду аналізів, які, в свою чергу, призначаються виключно лікуючим врачомРядом з існуючими лікарськими препаратами з'явився новий вид препаратів, які діють на гормони харчового тракту (инкреатины). Вони реагують на прийняту їжу і здатні підвищувати вміст інсуліну, тобто сприяють наведених нижче процесів:

 Значно підвищують вміст інсуліну і пригальмовують продуктивність глюкагону підшлунковою залозою.

 Істотно підвищують рівень інсуліну, тим самим допомагають утилізувати глюкозу периферичним тканинам.

 Контролюють викид глюкози печінкою при поєднанні високого інсуліну і зниженого вмісту глюкагону.

Застосування пероральних цукрознижувальних засобів

1. Похідні сульфонілсечовини

Незважаючи на наявність у хворих на цукровий діабет 2-го типу гіперінсулінемії (принаймні на початку захворювання), для подолання наявної інсулінорезистентності власного інсуліну виявляється недостатньо, і необхідно збільшувати концентрацію цього гормону в крові. Підвищення рівня інсуліну в крові під впливом похідних сульфонілсечовини (ПСМ) забезпечує утилізацію глюкози инсулинзависимыми тканинами і пригнічення продукції глюкози печінкою. Призначають препарати сульфонілсечовини починаючи з мінімальних доз, поступово (з інтервалом в 1-2 тижні) оцінюючи ефект і збільшуючи дозу в міру необхідності. У кожному конкретному випадку дозу ЛЗ слід підбирати індивідуально, пам'ятаючи про високий ризик гіпоглікемічних станів у осіб старечого віку.
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2. Бігуаніди

Вплив бигуанидов на рівень глікемії можна оцінити як антигипергликемическое, а не цукрознижувальної. ЛЗ, що знижують підвищений рівень глюкози крові (особливо натщесерце) до нормальних значень, але не до низьких.

Метформін - практично єдине пероральне цукрознижувальної засіб, лікування яких може призводити не до підвищення, а до зниження маси тіла пацієнтів, тому показання до застосування метформіну - це неможливість досягнення компенсації захворювання у осіб з цукровим діабетом 2-го типу (в першу чергу з ожирінням) на тлі лише дієтотерапії.

Призначається метформін, починаючи з невеликої дози (зазвичай 500 мг), під час або відразу після вечірнього прийому їжі (незважаючи на те, що швидкість всмоктування сповільнюється, це дозволяє зменшити побічні ефекти), потім дозу поступово збільшують до 850 мг 2-3 рази на добу.

3. Меглитиниды (прандіальние регулятори глікемії)

Меглитиниды стимулюють секрецію інсуліну, зв'язуючись зі своїми власними специфічними ділянками на β-клітинах підшлункової залози. Вони швидко всмоктуються. Початок дії настає через 5-10 хв, що дозволяє хворому приймати ці ліки безпосередньо перед їжею. Пік концентрації в плазмі крові досягається через 40-60 хв, що регулює рівень постпрандіальної глікемії. ЛЗ настільки ж швидко інактивуються, тому рівень інсуліну повертається до початкового через 3 год після прийому, що імітує нормальну секрецію інсуліну під час їжі і дозволяє знизити ймовірність гіпоглікемії у проміжках між їжею. Таким чином, ці ЛЗ дозволяють хворому більш гнучко підходити до питання дотримання режиму харчування. У разі пропуску прийому вуглеводів (наприклад, в обід) прийом ЛЗ також пропускається. Якщо на фоні використання меглитинидов відбувається поліпшення постпрандіальної глікемії, а глікемія натще залишається підвищеною, їх можна успішно комбінувати з метформіном або пролонгованим інсуліном перед сном.

4.Тіазолідиндіони
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Дози похідних сульфонілсечовини підбирають індивідуально, шляхом титрации (інтервал між призначенням черговий титрованої дози повинен становити 1-2 тижнів).

Фармакокінетика. Препарати сульфонілсечовини добре абсорбуються з ШЛУНКОВО-кишкового тракту, а основні відмінності у фармакокінетиці цих препаратів визначаються особливостями їх елімінації 

Фармакокінетика похідних сульфонілсечовини
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НЛР. Найбільш серйозною НЛР при прийомі препаратів сульфоніл-сечовини вважають гіпоглікемію, що виникає при адекватному виборі дози або погрішності в дієті. На відміну від гіпоглікемії при лікуванні інсуліном, гіпоглікемія при передозуванні препаратів сульфонілсечовини носить більш тривалий характер з-за більшої тривалості цукрознижувального дії цих ЛЗ. Навіть після відновлення нормальної концентрації глюкози в крові гіпоглікемія може рецидивувати протягом наступних 12-72 ч.

Препарати цієї групи можуть викликати диспепсичний синдром (зниження апетиту, болі в животі, нудоту, блювоту, діарею), який розвивається протягом перших місяців лікування і зазвичай не потребує відміни препарату. Більш серйозними НЛР вважають алергічні реакції, порушення з боку кровотворення - панцитопению1, токсичне ураження печінки і нирок. Крім того, препарати цієї групи можуть викликати збільшення маси тіла.

Взаємодія препаратів сульфонілсечовини: відзначається посилення гіпоглікемічної дії при поєднанні з саліцилатами, бутадионом, протитуберкульозними препаратами, левоміцетином, тетрацикліновими антибіотиками, інгібіторами МАО і БАБ. Ослаблення гіпоглікемічного ефекту спостерігається при комбінуванні ПССП з оральними контрацептивами, хлорпромазином, симпатоміметиками, глюкокортикоїдами, гормонами щитовидної залози, препаратами, що містять нікотинову кислоту.

Резистентність до препаратів сульфонілсечовини. При відсутності цукрознижувального дії у препаратів сульфонілсечовини, навіть при їх призначенні в максимально високій дозі, доводиться констатувати наявність у хворого первинної резистентності, яка спостерігається у 5% пацієнтів із ЦД ІІ типу. Як правило, наявність первинної резистентності означає нездатність β-клітин підшлункової залози виконувати свої функції, і таким хворим показане призначення препаратів інсуліну. Вторинна резистентність розвивається через декілька років лікування, щорічно з цим явищем доводиться стикатися у 5-10% хворих. Причина вторинної резистентності зазвичай також полягає у прогресуванні захворювання, і цей стан теж вимагає призначення препаратів інсуліну. В інших випадках неефективність цих ЛЗ може бути викликана загостренням супутніх захворювань, і звичайно після курсу инсулинотера-піі чутливість β-клітин до препаратів сульфонілсечовини відновлюється.

Глібенкламід (манинил*) - найбільш широко застосовуваний ПССП в світі. Існують дві форми препарату:

1 Зменшення кількості всіх формених елементів крові - анемія, лейкопенія та тромбоцитопенія.

звичайна - таблетки по 5 мг з біодоступністю до 70% і періодом напіввиведення, що становить 10-12 год;

- микроионизированная - таблетки по 1,75 і 3,5 мг, що володіють біодоступністю, близькою до 100%, період напіввиведення дещо менше 10 ч.

Добова доза глібенкламіду в звичайній формі становить від 2,5 до 20 мг. В РФ глібенкламід прийнято призначати 3 рази на добу, але з-за високої тривалості дії цього ЛЗ більш оптимальним вважають його призначення 1 або 2 рази на добу (в останньому випадку ранкова доза дорівнює вечірньою або їх співвідношення складає 2:1). Приймають глібенкламід за 30 хв до їди.

Ефективність іонізованої форми глібенкламіду становить 50-75% звичайної форми при застосуванні однакових доз. Микроионизированный глібенкламід починає активно всмоктуватися вже через 5 хв після прийому, і інтервал між прийомом препарату і їжі можна скоротити. Максимальна концентрація препарату в крові відзначається раніше, співпадаючи з піком постпрандіальної глікемії. Дія цієї форми глібенкламіду триває близько 24 год, що дозволяє стимулювати секрецію інсуліну протягом доби і зменшує ризик виникнення гіпоглікемії.

Глипизид - також представлений двома формами з різною кінетикою: традиційної та ретардированной ГИТС1 формою (глибенез ретард*).

Препарат призначають в дозі від 2,5 до 20 мг на добу, розділеній на два прийоми. Глипизид у вигляді гастроінтестинальної терапевтичної системи приймають 1 раз на добу. Відмінність цієї форми полягає в будові таблетки, ядро якої складається з двох шарів, оточених напівпроникною для води мембраною. В одному з шарів ядра міститься ЛЗ, в іншому - нейтральні речовини, що володіють високою осмотичної активністю. Вода, проникаючи в лікарську форму, накопичується в осмотическом шарі, який, розширюючись, поступово «видавлює» діюча речовина назовні, крізь дрібні отвори на поверхні таблетки, виконані з допомогою лазера. Це забезпечує рівномірне вивільнення препарату протягом доби і знижує ризик гіпоглікемії. Препарат у ретардированной формі починає діяти через 2-3 год після прийому, максимум досягається через 6-12 год. Рівноважна

ГІТС - гастроінтестинальна терапевтична система.

концентрація препарату в плазмі досягається на 50-ту добу лікування. Прийом їжі практично не впливає на кінетику і фармакодинами-ку цього ЛЗ.

Гліклазид (діабетон МВ*) по ефективності кілька поступається глибенкламиду, але поряд зі стимуляцією β-клітин підшлункової залози здатний поліпшувати мікроциркуляцію та реологічні властивості крові. Препарат стимулює переважно ранню фазу секреції інсуліну. Гліклазид приймають 2 рази на добу. Існує форма з модифікованими властивостями - діабетон МВ*, що володіє практично 100% біодоступність, що призначається 1 раз на добу (ефективна доза при прийомі цієї форми препарату в 2 рази менше, ніж при лікуванні звичайним гликлазидом).

Глімепірид (амаріл*) взаємодіє з рецептором, відмінним від рецептора сульфонілсечовини, при цьому вивільнення інсуліну при його застосуванні відбувається в 2,5-3 рази швидше, ніж при лікуванні глібенкламідом (механізм стимуляції β-клітин в обох препаратів однаковий). Крім того, посилення секреції інсуліну відбувається виключно після прийому їжі (в присутності глюкози), завдяки чому при застосуванні глімепіриду майже не виникає гіпоглікемії. Препарат виробляють в таблетках по 1, 2, 3, 4 та 6 мг, що створює додаткові зручності при застосуванні; крім того, його можна призначати тільки 1 раз на добу.

Гликвидон практично повністю (на 95%) виводиться з каловими масами, що дозволяє застосовувати цей ЛЗ при ХНН. Гликвидон - єдиний ПССП, який можна призначати хворим з тяжкою діабетичною нефропатією.

КЛІНІЧНА ФАРМАКОЛОГІЯ БІГУАНІДІВ

Фармакодинаміка. Бігуаніди застосовують для лікування легкій або середньотяжкій форми ЦД II типу у хворих з підвищеною масою тіла. Вони не впливають на вивільнення інсуліну, але в присутності останнього підвищують ступінь утилізації глюкози тканинами. Бігуаніди зменшують продукцію глюкози з глікогену в печінці і сповільнюють всмоктування вуглеводів у кишечнику. Все це дозволяє комбінувати бігуаніди з препаратами суль-фонилмочевины.

Бігуаніди зменшують ліпогенез і концентрацію тригліцеридів у крові, але підвищують ліполіз, концентрацію вільних жирних кислот і гліцерину. 

Фармакокінетика. Препарати цієї групи відрізняються невеликою тривалістю дії, виводяться в основному нирками 

Фармакокінетика бігуанідів
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Біодоступність найбільш часто застосовуваного препарату цієї групи - метформіну становить 50-60%. При його призначенні в дозі, що перевищує 3 м, подальшого посилення сахаросніжающе-го дії не відзначається. Метформін приймають одночасно з їжею.

НЛР. Бігуаніди збільшують анаеробний гліколіз, продукцію лактату та пірувату в крові і можуть викликати лактат-ацидоз. Одночасно з порушенням всмоктування глюкози в тонкій кишці вони зменшують всмоктування амінокислот, жовчних кислот, води, вітаміну В12, фолієвої кислоти. Неприпустимо застосування бигуа-нидов у хворих, що вживають у харчовому раціоні фруктозу, з-за великої ймовірності розвитку лактат-ацидозу. Найменший ризик розвитку лактат-ацидозу відзначається при застосуванні метфор-міна.

При лікуванні бігуанідами можуть з'являтися фотосенсибілізація, нудота, металевий смак у роті, блювання. Крім того, застосування цих ЛЗ здатне викликати збільшення активності печінкових ферментів (лужної фосфатази) і розвиток холестазу. Однак ці явища самостійно зникають протягом 5-6 тижнів після відміни препаратів. До числа НЛР також належать лейкопенія і агранулоцитоз.

Взаємодії. Саліцилати та препарати сульфонілсечовини потенціюють дію бигуанидов.

КЛІНІЧНА ФАРМАКОЛОГІЯ ПЕРОРАЛЬНИХ ЦУКРОЗНИЖУВАЛЬНИХ ПРЕПАРАТІВ ІНШИХ ФАРМАКОЛОГІЧНИХ ГРУП

Інгібітори α-глюкозидаз

До цієї групи ПССП відносяться псевдотетрасахариды (акарбо-за), які конкурентно взаємодіють з травними ферментами (сахаразой, мальтазой, декстразой), уповільнюючи процеси ферментації і всмоктування ди-, оліго - і полісахаридів, що сприяє зниженню рівня постпрандіальної гіперглікемії. Акарбоза найбільш ефективна у хворих з ізольованою постпрандіальної гіперглікемією і нормальною концентрацією глюкози в крові натщесерце.

До НЛР цих препаратів відносять метеоризм і діарею (активація мікрофлори кишечника на тлі високого вмісту вуглеводів в калових масах).

Акарбоза самостійно не викликає гіпоглікемію, але може потенціювати цукрознижувальну дію інших ПССП.

Прандіальние регулятори глікемії

Прандіальние регулятори глікемії представлені репаглинидом (інший препарат цієї групи - натеглінід). Подібно до похідних сульфонілсечовини ці препарати стимулюють секрецію інсуліну β-клітинами підшлункової залози, але використовують для цього рецептор, відмінний від рецептора сульфонилмочеви-ни. При цьому стимуляція клітин можлива тільки в присутності глюкози (при концентрації глюкози >5 ммоль/л), а ефективність репаглинида в кілька разів перевищує ефективність препаратів сульфонілсечовини.

Репаглінід швидко всмоктується з ШКТ, початок дії відзначається вже через 5-10 хв після прийому, що дозволяє поєднувати його з їжею. Пікова концентрація у плазмі досягається через 40-60 хв, а тривалість дії не перевищує 3 ч. Таким чином, параметри кінетики репаглинида дозволяють ефективно контролювати постпрандиальную гіперглікемію, з мінімальним ризиком розвитку гіпоглікемічних станів. Виводиться репаглінід на 90% з жовчю, що дозволяє призначати препарат хворим з порушеннями функцій нирок.

Репаглінід призначають у дозі від 0,5 до 4 мг перед прийомом їжі (2-4 рази на добу). Якщо хворий не збирається є, черговий прийом препарату повинен бути скасований.

Тіазолідиндіони

Дія тиазолидиндионов (піоглітазону, росиглитазона) полягає в підвищенні чутливості тканин до інсуліну. Однак, на відміну від бигуанидов, кошти тиазолидиндионового ряду впливають на транскрипцію генів, що відповідають за передачу ефектів інсуліну в клітинах, і, отже, для реалізації їх ефектів потрібно кілька місяців. Препарати цієї групи не викликають гіпоглікемію, завдяки чому їх можна безпечно поєднувати з інсуліном та ПССП.

Піоглітазон призначають 1 раз на добу, незалежно від прийому їжі, у ході лікування необхідний контроль активності печінкових ферментів.

Інгібітори дипептидилпептидазы-4

Вилдаглиптин - новий інгібітор дипептидилпептидазы-4, який покращує контроль глікемії шляхом корекції порушеної функції β-клітин підшлункової залози, таким чином посилюючи секрецію інсуліну і знижуючи секрецію глюкагону. Препарат не біотрансформується за участю цитохрому Р-450, також не виявлено лікарських взаємодій з найбільш часто призначаються препаратами.

ДІАБЕТИЧНИЙ КЕТОАЦИДОЗ

Діабетичний кетоацидоз (ДКА) - невідкладне стан, що розвивається внаслідок абсолютної (як правило) або відносної (рідко) дефіциту інсуліну, що характеризується гіперглікемією, метаболічним ацидозом і електролітними порушеннями. Крайній прояв діабетичного кетоацидозу - кетоацідотіческая кома. Статистичні дані: 46 випадків на 10 000 пацієнтів, що страждають цукровим діабетом. Переважаючий вік - до 30 років.

Фактори ризику

• Пізня діагностика цукрового діабету.

• Неадекватна інсулінотерапія.

• Супутні гострі захворювання і травми.

• Попередня дегідратація.

• Вагітність, ускладнена раннім токсикозом.

Основні положення

• Необхідно пам'ятати про обов'язкове контролі глікемії у хворих, які отримують інсулін і мають які-небудь скарги або при наявності об'єктивних симптомів.

• Необхідно виявляти супутні гострі захворювання (наприклад, інфекційні), що сприяють підвищенню концентрації глюкози в крові.

Кетоацидоз слід лікувати в умовах стаціонару. При амбулаторному лікуванні хворого з гликемией (але без кетоацидозу) необхідно переконатися в тому, що:

- хворий отримує інсулін, і вміст глюкози в крові починає знижуватися;

- хворий може подбати про себе сам і здатний звернутися за допомогою в разі погіршення самопочуття.

ДІАБЕТИЧНІ КОМИ. Фармакологічна корекція.

Діабетична кома — стан, що розвивається в результаті нестачі інсуліну в організмі у хворих на цукровий діабет. Дефіцит інсуліну призводить до підвищення концентрації глюкози в крові і «голоду» периферичних інсулінозалежних тканин, не здатних утилізувати глюкозу без участі інсуліну.

У відповідь на «голод» організму в печінці починається синтез глюкози (глюконеогенез) і кетонових тіл з ацетил-КоА — розвивається кетоз, а при недостатній утилізації кетонових тіл і посилення ацидозу — кетоацидоз. Накопичення недоокислених продуктів метаболізму, в частностилактата веде до розвитку лактатацидозу. У деяких випадках грубого порушення метаболізму на тлі декомпенсації цукрового діабету призводять до розвитку гиперосмолярной коми.

Діабетична кома може тривати дуже довго — найтриваліший в історії випадок знаходження пацієнта в цьому стані становить більш чотирьох десятиліть.

Діабетична кетоацідотіческая кома є наслідком абсолютної або відносної інсулінової недостатності і різкого зниження утилізації глюкози тканинами організму. Найчастіше вона розвивається у хворих ВИД, що характеризується, як правило, важким лабильным течією.

Зміст глюкагону в сироватці крові при діабетичному кетоацидозі підвищено і спостерігається тісний зв'язок між підвищенням у крові рівня глюкагону і збільшенням концентрації глюкози і кетокислот. Контринсулярные гормони, особливо глюкагон, підвищують глюконеогенез, глікогеноліз, ліполіз і продукцію в печінці кетонових тел.

Ліполіз посилюється настільки, що концентрація тригліцеридів, фосфоліпідів, холестерину і НЕЖК нерідко збільшується на 50%. Масивне надходження ліпідів в печінці супроводжується її жировою інфільтрацією і збільшенням розмірів. Жирні кислоти є джерелом енергії переважно для м'язів, а кетонові тіла – для мозку. Ліполіз і протеоліз стимулюються глюкокортикоїдами, катехоламінами, СТГ та глюкагоном.

Жирні кислоти метаболізуються в печінці до ацетил-КоА, який повністю окислюється до СО2 і Н2О до циклі Кребса або використовується для синтезу жирних кислот у процесах ліпогенезу. При нормальних умовах тільки невелика його частина перетворюється в ацетоацетил-КоА, ацетоуксусную кислоту і b-гидроксимасляную кислоту. Ацетоуксусная кислота в свою чергу перетворюється в ацетон. При діабеті і особливо при кетоацідотіческой комі посилений розпад жирів і підвищення їх надходження в печінку призводять до утворення надлишку ацетил-КоА і посиленому кетогенезу.

Розвивається і амінокислотний дисбаланс, так як в плазмі крові підвищується концентрація кетогенных амінокислот (лейцин, ізолейцин, валін) при відносному зниженні рівня глюкогенных амінокислот (гліцин, серин, аланін, глутамін), які витрачаються на глюконеогенез.
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Рис. Патогенез диабетического кетоацидоза (ДКА). 
Діабетичний кетоацидоз починається з недостатності інсуліну. Збільшення концентрації глюкози, що відбувається в результаті цього, разом з підсиленням катаболізму білків і ліполізу ведуть до дегидратирующему диурезу, виснаження електролітів, важкої гіперглікемії та вираженого ацидозу. Для корекції цього стану необхідна замісна терапія інсуліном, електролітами та рідиною 

Масивне надходження в печінку кетогенных субстратів (ліпідів і амінокислот) сприяють наростанню кетогенезу при декомпенсації діабету. Прогресуюче накопичення в крові кетонових кислот викликає виснаження її лужних резервів, у результаті чого відбувається зниження рН крові і розвивається метаболічний ацидоз, тобто кетоацидоз.

Патогенез розладів свідомості та інших психоневрологічних симптомів діабетичної коми до кінця не ясний. Ці порушення прийнято пов'язувати з наступними факторами:

1) токсичною дією на мозок надлишок кетонових тіл;

2) ацидозом ліквору спинномозкової рідини (можливо, внутрішньоклітинним ацидозом в ЦНС);

3) дегідратацією клітин мозку;

4) гиперосмолярностью внутрішньоклітинного простору в ЦНС;

5) гіпоксією ЦНС внаслідок зниження 2,3-дифосфоглицерофосфата;

6) зниженням вмісту ГАМК у ЦНС.

Гіперосмолярна (некетонемическая) діабетична комавстречается частіше в осіб, що страждають ИНЗД легкої або середньої тяжкості, отримують тільки дієтотерапію або пероральні цукрознижувальні препарати. Сприяють розвитку гиперосмолярной коми різні інфекції (пневмонія, пієліт, цистит та ін), гострий панкреатит, опіки, інфаркт міокарда, охолодження, неможливість втамувати спрагу (у самотніх літніх хворих, прикутих до ліжка).

Відсутність кетоацидозу при гиперосмолярной комі пов'язано з тим, що, з одного боку, при даній патології виявляється залишкова секреція інсуліну, яка недостатня для того, щоб ліквідувати гіперглікемію, але цілком достатня, щоб інгібувати ліполіз, а з іншого – чутливість до інсуліну периферичних тканин відрізняється від такої при кетоацидозі.

Пусковим моментом водно-електролітних порушень при цьому виді коми є гіперглікемія, що супроводжується підвищенням осмотичного тиску в судинному руслі. Для збереження изоосмолярности середовищ починається компенсаторне переміщення рідини з клітин і позаклітинного простору в судинне русло. Одночасно розвивається глюкозурія і як наслідок її – поліурія, так як високий осмотичний тиск первинної сечі перешкоджає зворотному всмоктуванню води в ниркових канальцях. Цей так званий осмотичний діурез призводить до масивної втрати не тільки води, але і електролітів, насамперед іонів Na+, K+, CI+, HCO3.

Відновлення изоосмолярности між трьома просторами відбувається не за рахунок зниження гиперосмолярности в судинному руслі, а за рахунок клітинної дегідратації і підвищення внутрішньоклітинного осмотичного тиску.

У порівнянні з кетоацидозом при гиперосмолярной комі відзначається підвищена схильність до різних гемокоагуляционным порушень, особливо до таких, як дисемінована внутрішньосудинна коагуляція (ДВЗ-синдром), артеріальні і венозні тромбози.

Лактатацидотическая кома зустрічається при діабеті значно рідше, ніж кетоацидоз і гіперосмолярна кома. Лактатацидоз може поєднуватися з кетоацидозом або гиперосмолярной комою. Іноді він розвивається на тлі прийому бигуанидов (фенформина і адебита) у хворих з серцевою і нирковою недостатністю, захворюваннями печінки, легенів, а також при шоку, крововтрати, сепсисі.

Відомо, що печінка здатна метаболізувати близько 3400 ммоль молочної кислоти в добу. Але при перерахованих вище станах, що супроводжуються значною тканинною гіпоксією, утворення молочної кислоти превалює над процесами її утилізації. Розвитку лактатацидозу сприяє також парентеральне введення рідин, що містять фруктозу, сорбіт або ксиліт.

Загальна схема лікування діабетичний коми включає:

• ліквідацію інсулінової недостатності і нормалізацію вуглеводного обміну;

• оптимально швидку регідратацію організму;

• відновлення нормального поза - і внутрішньоклітинного електролітного складу;

• відновлення запасів глюкози (глікогену) в організмі;

• відновлення нормального кислотно-основної рівноваги (КОР);

• діагностику і лікування захворювань або патологічних станів, що викликали діабетичну кому;

• проведення комплексу лікувальних заходів, спрямованих на відновлення і підтримання функцій внутрішніх органів (серця, нирок, легень та ін).
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Рис. Механізм дії протидіабетичних засобів
Гіпоглікемічна (інсулінова) кома розвивається у хворих на ЦД при введенні надлишкової дози інсуліну або сульфаніламідів (особливо в поєднанні з саліцилатами, алкоголем) на тлі недостатнього споживання вуглеводів з їжею або при наявності інсуліноми.

Гіпоглікемічну кому, безумовно, визначає нейрогликопе-ня (зниженням рівня глюкози в головному мозку). В основі патогенезу гіпоглікемічної гіпоксії лежить енергетичне голодування нейронів, дезорганізація окисно-відновних процесів у нейронах, тобто гостра субстратна гіпоксія мозку

Саме клітини головного мозку найбільш чутливі до гіпоглікемії, оскільки вони одержують енергію за рахунок аеробного окислення глюкози і не здатні:

1) накопичувати глюкозу в значних кількостях;

2) синтезувати глюкозу;

3) метаболізувати інші субстрати, крім глюкози і кетонових тел. Причому, останні задовольняють енергетичні потреби мозку в незначній мірі;

4) добувають в недостатніх кількостях глюкозу з позаклітинної рідини; інсулін не сприяє надходженню глюкози з позаклітинної рідини в нейрони.

Гіпоглікемічні коми, пов'язані з передозуванням інсуліну, вимагають корекції глюкозою, а для їх запобігання і докладної інструкції хворому щодо часу введення препарату відносно прийому їжі.

Фармакотерапія патологій вуглеводного обміну.

Фармакотерапія гіпоглікемічних станів зазвичай включає ентеральне або парентеральне (внутрішньовенне) призначення глюкози. В останньому випадку треба пам'ятати, що ізотонічним плазмі розчином глюкози є її 5% розчин, це треба враховувати, щоб уникнути пошкодження клітин недостатньої або надлишкової осмолярностью при тривалих внутрішньовенних інфузій, хоча короткочасно допустимо і повільне вливання більш концентрованих її препаратів.

Інший підхід при гіпоглікемії (якщо тільки вона - не наслідок тривалого голодування) - призначення препаратів, що підсилюють глікогеноліз (стимулятори аденілатциклази типу стимуляторів бета - адренорецепторів або блокатори фосфодіестерази, яка руйнує цАМФ типу кофеїну та інших представників цієї групи).

РЕГУЛЯЦІЯ КЕТОГЕНЕЗУ

Для синтезу великих кількостей β-оксимасляної та ацетооцтової кислот необхідно надходження в печінку відповідної кількості вільних жирних кислот і запуск їх окислення. Стимулом для ліполізу служить дефіцит інсуліну, окислення жирних кислот запускається глюкагоном Безпосереднім сигналом до початку окислення служить зниження концентрації малонил-КоА.

При зборі анамнезу пацієнта необхідно розпитати:

- про наявність цукрового діабету;

- попередніх епізодах діабетичного кетоацидозу;

- що приймаються в даний час препаратах і будь-які зміни або помилки при їх прийманні;

- нещодавно перенесених захворюваннях;

- наявність поліурії, полідипсії і слабкості.

Діабетичний кетоацидоз

• Гіперглікемія (>14 ммоль/л).

• Метаболічний ацидоз (рН <7,35 або концентрація бікарбонату <15 ммоль/л).

• Збільшення аніонної різниці.

• Кетонемія.

• Наявність кетонових тіл у сечі.

Гіперосмолярний стан некетоацидотическое

• Концентрація глюкози в крові більш висока (часто >33 ммоль/л).

• Відсутність ацидозу.

• Максимальна кетонурия (+) при аналізі сечі із застосуванням індикаторних смужок.

• Більш висока концентрація натрію (часто >150 ммоль/л). Слід пам'ятати:

- до 25% випадків ДКА відзначають у пацієнтів з нововиявленими цукровий діабет.
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Рис. Схема регуляції кетогенеза

Необхідно шукати докази:
- дегідратації;

- інфекції (наприклад, часткової пневмонії, інфекції сечовивідних шляхів);

- супутніх захворювань (наприклад, інфаркту міокарда, панкреатиту).

Ацидоз підозрюють у будь-якого пацієнта з гіпервентиляцією легенів.

Причини діабетичного кетоацидозу

• Інфекція.

• Неправильне лікування.

• Знову виявлений цукровий діабет.

• Інші захворювання (панкреатит, інфаркт міокарда, кровотеча з ШКТ, серцева недостатність).

• Вживання ЛЗ або алкоголю.

Часто етіологія ДКА залишається невідомою.

Найбільш часті причини кетоацидозу

• Вперше виявлений цукровий діабет.

• Припинення інсулінотерапії (незалежно від причини).

• Гостре інфекційне захворювання.

• Раптово виникло (гостре) важке захворювання (наприклад, інфаркт міокарда).

• Хворі, які отримують постійну інфузію простого інсуліну через голку, розташовану підшкірно в області черевної стінки або стегна (методика портативного інфузійного насоса), мають значну схильність до виникнення кетоацидозу, оскільки депонування інсуліну в підшкірній жировій клітковині не відбувається.

Клінічна картина

• Порушення свідомості.

• Спрага.

• Поліурія.

• Нудота.

• Болі в області шлунку і в грудній клітці.

• Тахікардія.

• Глибоке шумне дихання (дихання Куссмауля).

• Запах ацетону з рота.

Клінічна картина кетоацідотіческой коми визначається її стадією

I стадія (кетоацідотіческая прекома).

• Свідомість не порушено.

• Полідипсія і поліурія.

• Помірна дегідратація (сухість шкірних покривів і слизових оболонок) без порушення гемодинаміки.

• Загальна слабкість і схуднення.

• Погіршення апетиту, сонливість.

II стадія (починається кетоацідотіческая кома).

• Сопор.

• Дихання типу Куссмауля з запахом ацетону у видихуваному повітрі.

• Виражена дегідратація з порушенням гемодинаміки (артеріальна гіпотензія та тахікардія).

• Абдомінальний синдром (псевдоперитонит).

• Напруга м'язів передньої черевної стінки.

• Симптоми подразнення очеревини.

• Багаторазове блювання у вигляді «кавової гущі» обумовлена диапедезными крововиливами і паретическим станом судин слизової оболонки шлунка.

III стадія (повна кетоацідотіческая кома).

• Свідомість відсутня.

• Гипоили арефлексія.

• Різко виражена дегідратація з колапсом.

ДОСЛІДЖЕННЯ

• Швидко вимірюють концентрацію глюкози за допомогою спеціальних тест-смужок або в капілярній крові.

• Беруть зразок сечі і досліджують її на наявність:

- кетонових тіл;

- лейкоцитів або нітритів: при виявленні патології зразок сечі відправляють на бактеріологічне дослідження.

Визначають:

- концентрацію глюкози;

- концентрацію сечовини, креатиніну та електролітів;

- рН і бікарбонат в артеріальної або венозної крові;

- виявляють кетонові тіла;

- підраховують формені елементи крові;

- кардиоспецифические ферменти;

- концентрацію амілази;

- концентрацію магнію та фосфатів;

- проводять бактеріологічне дослідження крові.

Роблять:

- електрокардіографію у 12 відведеннях відразу і в динаміці;

- рентгенографію органів грудної клітки;

- часто повторюють вимірювання концентрації електролітів і глюкози до досягнення їх нормальних значень.

Лабораторні дослідження

• Підвищення концентрації глюкози в крові до 17-40 ммоль/л.

• Збільшення вмісту кетонових тіл в крові та сечі (для визначення вмісту кетонових тіл зазвичай використовують нітропрусид натрію реагує з ацетоацетатом).

• Глюкозурія.

• Гіпонатріємія.

• Гіперамілаземія.

• Гіперхолестеринемія.

• Збільшення вмісту сечовини в крові.

• Бікарбонат сироватки крові <10 мекв/л, рН крові знижений.

• Гіпокаліємія (на початковому етапі можлива гіперкаліємія).

• Зменшення рСО2.

• Підвищення осмолярності плазми крові (>300 мосм/кг).

• Збільшення аніонної різниці.

Захворювання, що впливають на результати

При супутньому молочнокислом ацидозі утворюється багато β-гидроксибутирата, тому зміст ацетоацетата буває не таким високим. В цьому випадку реакція з нітропрусидом, визначає тільки концентрацію ацетоацетата, може бути слабоположительной навіть при вираженому ацидозі.

Спеціальні дослідження

• ЕКГ (особливо при підозрі на інфаркт міокарда). Як правило, виявляють синусову тахікардію.

• Рентгенографія органів грудної клітки для виключення інфекції дихальних шляхів.

ДИФЕРЕНЦІАЛЬНА ДІАГНОСТИКА

• Гіпоглікемія.

• Гіперосмолярна кома.

• Лактоацидоз.

• Уремічна кома на тлі цукрового діабету.

• Інтоксикації, травми, порушення мозкового кровообігу, серцева патологія.

• Алкогольний кетоацидоз (без гіперглікемії).

РЕЖИМ

• Госпіталізація у відділення інтенсивної терапії.

• Постільний режим.

• Цілі інтенсивної терапії - прискорення утилізації глюкози инсулинзависимыми тканинами, купірування кетонемії та ацидозу, корекція порушень водно-електролітного балансу.

ЛІКАРСЬКИЙ ВПЛИВ

• Інсулін розчинна (людський генно-інженерний) внутрішньовенно у початковій дозі 0,1 ОД/кг з наступною інфузією 0,1 ОД/кг на годину (приблизно 5-10 ОД/год).

• Корекція дегідратації:

1) 1000 мл 0,9% розчину натрію хлориду протягом 30 хв внутрішньовенно;

2) потім 1000 мл 0,9% розчину натрію хлориду протягом 1 год;

3) потім 0,9% розчин натрію хлориду зі швидкістю 500 мл/год (приблизно 7 мл/кг на годину) протягом 4 год (або до усунення дегідратації), надалі продовжують інфузію зі швидкістю 250 мл/год (3,5 мл/кг на годину), контролюючи вміст глюкози в крові.

Обсяг введеного за годину розчину не повинен перевищувати годинний діурез більше ніж на 500-1000 мл Загальна кількість рідини, введеної за перші 12 год, не повинно перевищувати 10% маси тіла!

4. При зниженні концентрації глюкози до 14 ммоль/л починають інфузію 5-10% розчину глюкози (+3-4 ОД ІКД на кожні 20 г глюкози): відшкодування втрат мінеральних речовин і електролітів.

5. При концентрації калію в сироватці крові менше 5,5 ммоль/л - препарати калію (наприклад, калію хлорид зі швидкістю 20 ммоль/год): при рН артеріальної крові нижче 7,1 - натрію гідрокарбонат 3-4 мл/ кг маси тіла.

6. Фосфати - 40-60 ммоль зі швидкістю 10-20 ммоль/год.

СПОСТЕРЕЖЕННЯ

• Спостереження за психічним станом, життєво важливими функціями, діурезом кожні 30-60 хв до покращання стану, потім кожні 2-4 год протягом доби.

• Вміст глюкози в крові визначають кожен год до досягнення концентрації 14 ммоль/л, потім кожні 2-6 год

• Рівень К+, НСТ-, Na+, дефіцит основ - кожні 2 ч.

• Вміст фосфатів, Са2+, Mg2+ - кожні 4-6 ч.

У пацієнтів з дегідратацією або перебувають у комі, встановлюють:

- центральний венозний катетер;

- сечовий катетер для моніторингу кількості виділеної сечі.

Зарубіжні стандарти лікування діабетичної коми кетоацідотіческой

• При необхідності проводять реанімаційні заходи і звертаються за допомогою до інших фахівців.

• Внутрішньовенні інфузії спочатку 0,9% сольового розчин із швидкістю:

1) 1 л протягом 30 хв;

2) 1 л протягом 1 год;

3) 1 л протягом 2 год;

4) 1 л протягом 4 ч.

• Внутрішньовенна інфузія інсуліну.

• Замісна терапія препаратами калію після початку инсули-

нотерапии.

• При наявності ознак інфекції призначають антибіотики широкого спектру дії (наприклад, амоксиклав* в дозі 1,2 г кожні 8 год).

• Пацієнтам з гиперосмолярным некетоацидотическим станом призначають гепарин у дозі 5000 ОД підшкірно кожні 12 год.

• Проводять моніторинг концентрації електролітів і глюкози в капілярній крові спочатку щогодини, потім кожні 2 год до стабілізації стану.

Інфузії можна проводити при необхідності з меншою швидкістю, якщо не виявлено нічого з нижчепереліченого:

- шоку;

- олігурії протягом перших 4 год після надходження;

- ниркової недостатності (концентрація сечовини >21 ммоль/л або креатиніну >350 мкмоль/л).

РЕЖИМ ВНУТРІШНЬОВЕННОЇ ІНСУЛІНОТЕРАПІЇ

До 50 мл 0,9% розчину натрію хлориду додають 50 ОД розчинного інсуліну (актрапид). Інфузію проводять з допомогою шкали 

Таблиця Режими інсулінотерапії
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Може знадобитися зміна режиму інсулінотерапії в залежності від характеру реагування пацієнта.

• Стежать за життєво важливими показниками, концентрацією електролітів і діурезом.

• Інфузію інсуліну продовжують:

1) до зниження концентрації глюкози менше 10 ммоль/л;

2) до зникнення кетонемії (концентрація β-гидроксибутирата менше 0,5 ммоль/л).

Як тільки настає стабілізація стану і пацієнт починає їсти, препарати інсуліну починають вводити підшкірно.

• Після введення першої підшкірної дози інсуліну інфузію припиняють через годину, якщо пацієнт знаходиться в задовільному стані.

• Хворого відправляють до ендокринолога або диабетологу і постачають його інформацією про цукровому діабеті.

Таблиця Замісна терапія препаратами ккалію 
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Необхідно стежити за можливим розвитком набряку мозку у пацієнтів молодше 30 років, особливо у тих з них, у яких під час регідратації концентрація натрію не підвищилася.

Якщо концентрація глюкози менше 10 ммоль/л, однак зберігається кетонемія, продовжують інфузію інсуліну з 5 або 10% розчином глюкози для підтримання її концентрації в крові в межах 5-10 ммоль/л.

Таблиця Ускладнення діабетичного кето ацидозу
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НАСЛІДКИ
· Смертність невисока, зазвичай летальний результат наступає в результаті інфекційних ускладнень або ішемії 

· У половини пацієнтів виникає рецидив ДКА.

ГІПЕРОСМОЛЯРНА ГІПЕРГЛІКЕМІЧНІ НЕКЕТОАЦИДОТИЧЕСКАЯ КОМА

Діабетична гіперосмолярна кома - це особливий вид діабетичної коми, що протікає з надзвичайно високою гіперглікемією при відсутності кетоацидозу.

Таблиця Гіперосмолярна кома: лабораторні дані на момент госпіталізації
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Клінічна картина
· Концентрація глюкози в крові звичайно більш 50 ммоль/л.

· Відсутність кетоацидозу або незначна кетоацидурия.

· Підвищення температури тіла (виникає при цьому стані часто).

Фактори ризику

1. Прийом лікарських препаратів, що підвищують концентрацію глюкози в крові.

2. Оперативні втручання і зіставні стресові ситуації.

3. Гострі захворювання.

- Інфекції.

- Діабетична гангрена.

- Уретрит.

- Сепсис.

- Опіки.

- Шлунково-кишкова кровотеча.

- Гостре ушкодження головного мозку (параліч).

- Інфаркт міокарда.

- Панкреатит.

4. Хронічні захворювання.

- Захворювання нирок.

- Захворювання серця.

- Артеріальна гіпертензія.

- Інфаркт головного мозку.

- Алкоголізм.

- Дегідратація внаслідок недостатнього споживання рідини на тлі психічних захворювань.

Патогенез

• Дефіцит інсуліну, що зумовлює гіперглікемію з подальшою глюкозурією, осмотичним діурезом та поліурією, підсилює передує дегідратацію.

• Розвивається гіповолемія з підвищенням секреції альдостерону, що сприяє затримці натрію, гіпокаліємії та підвищення осмолярності крові.

• Гіперосмолярність крові призводить до порушення гемодинаміки (артеріальна гіпотензія), олігурії і анурії.

• Підвищується схильність до тромбоутворення з можливим розвитком ДВЗ.

• Дегідратація головного мозку призводить до появи неврологічних симптомів (судоми, ністагм, геміпарези).

• Відсутність кетоацидозу пояснюють частково збереженою продукцією ендогенного інсуліну, достатнього для блокування ліполізу і кетогенезу, але недостатнє для зниження гіперглікемії.

Клінічна картина визначається дегідратацією.

Діагностика

• Гіперглікемія (44-55 ммоль/л і більше) і глюкозурія.

• Гіпернатріємія.

• Гіпокаліємія.

• Гіперхлоремія.

• Гиперазотемия.

• Підвищення осмолярності плазми вище 360 мосм/кг

• Реакція на ацетон і сечі негативна.

Лікування

Вкрай важливі:

- рання діагностика гиперосмолярной гіпекглікемічної некетоацидотической коми;

- адекватна регідратація;

- корекція гіперглікемії препаратами інсуліну короткої дії;

- відновлення електролітного балансу;

- лікування фонових захворювань (наприклад, інфекцій). Протягом перших 2 годин

• 0,45% розчин натрію хлориду 2 л внутрішньовенно з додаванням (при зниженні рівня калію сироватки) 8-5 мл 10% розчину калію хлориду.

• Інсулін розчинна (людський генно-інженерний) 20 ОД внутрішньовенно, потім по 5-8 ОД щогодини внутрішньовенно або внутрішньом'язово. При падінні концентрації глюкози в плазмі крові до 200-300 мг% (11-12 ммоль/л) для попередження гіпоглікемії проводять вливання 5% розчину глюкози.

Подальше лікування

• Продовження введення 0,45% розчину натрію хлориду зі швидкістю 1 л/год до нормалізації ЦВТ або осмолярності крові.

• Продовження інфузії калію хлориду при вираженої гіпокаліємії.

• Продовження введення інсуліну в дозі 5-8 ОД/год внутрішньом'язово або внутрішньовенно до нормалізації вмісту глюкози крові.

Для успішного лікування необхідні хороша лабораторна база, досвід проведення інсулінотерапії і корекції водно-електролітних порушень.

Після здійснення невідкладної терапії необхідні дотримання дієти і прийом пероральних ЛЗ.

Ускладнення

Набряк мозку при надлишковому введенні 0,45% розчину натрію хлориду.

Мета заняття: 

Засвоїти:

I. Цукровий діабет – етіологія, патогенез, клініка, диагноатика

II. Класифікація препаратів інсуліну:

1) за походженням;

2) за швидкістю настання ефектів та їх тривалості;

3) за способом очищення і ступеня чистоти препаратів.

I. За походженням розрізняють :

а) природні (биосинтетические), природні, препарати інсулінів, що виготовляються з підшлункових залоз великої рогатої худоби, наприклад, інсулін стрічці GPP, ультраленте МС а частіше свиней (наприклад, актрапид, инсулрап СПП, монотард МС, семиленте та ін );

б) синтетичні або, більш точно, видоспецифические, людські інсуліни. Ці препарати отримують за допомогою методів генної інженерії шляхом ДНК-рекомбінантної технології, а тому найчастіше їх називають ДНК-рекомбінантними препаратами інсуліну (актрапид НМ, хомофан, изофан НМ, хумулін, ультратард НМ, монотард НМ та ін ).

II. За способом очищення і чистоті препаратів розрізняють :

а) кристаллизованные (погано очищені), але не хроматографированные - це більшість так званих "традиційних" препаратів інсуліну, - інсулін для ін'єкцій, але знятих з виробництва;

 б) кристаллизованные і фільтровані через гелі ("молекулярне сито") - так звані одне монопіковие інсуліни (актрапид, инсулрап та ін );

в) кристаллизованные і очищені за допомогою "молекулярного сита" та іонообмінної хроматографії - так звані монокомпонентні інсуліни (актрапид МС, семиленте МС, монотард МС, ультраленте МС).

III. По швидкості настання ефектів та їх тривалості розрізняють :

а) препарати швидкого короткої дії (актрапид, актрапид МС, актрапид НМ, инсулрап, хоморап 40, інсуман рапід та ін). Початок дії цих препаратів - через 15-30 хвилин, тривалість дії становить 6-8 годин;

б) препарати середньої тривалості дії (початок дії через 1-2 години, загальна тривалість ефекту - 12-16 годин); - семиленте МС; - хумулін Н, хумулін стрічці, хомофан; - стрічці, стрічці МС, монотард МС (2-4 години і 20-24 годин відповідно);

• илетин I НПХ, илетин II НПХ;

• инсулонг СПП, інсулін стрічці GPP, SPP та ін.

в) препарати середньої тривалості в суміші з інсуліном короткої дії: (початок дії 30 хвилин; тривалість - від 10 до 24 годин);

• актрафан НМ;

• хумулін М-1; М-2; М-3; М-4 (тривалість дії до 12-16 годин);

• інсуман комб. 15/85; 25/75; 50/50 (діє протягом 10-16 годин).

г) препарати тривалої дії :

• ультраленте, ультраленте МС, ультраленте НМ (до 28 годин);

• інсулін суперленте СПП (до 28 годин);

• хумулін ультраленте, ультратард НМ (до 24-28 годин).

По тривалості дії розрізняють наступні групи:

Інсуліни ультракороткого дії (гіпоглікемічний ефект розвивається через 10-20 хв після п/к введення, пік дії досягається в середньому через 1-3 год, тривалість дії становить 3-5 год):

- інсулін лизпро (Хумалог);

- інсулін аспарт (НовоРапид Пенфилл, НовоРапид ФлексПен);

- інсулін глулизин (Апидра).

Інсуліни короткої дії (початок дії зазвичай через 30-60 хв; максимум дії-через 2-4 год; тривалість дії до 6-8 год):

- інсулін розчинна [людський генно-інженерний] (Актрапид НМ, Генсулін Р, Ринсулин Р, Хумулін Регуляр);

- інсулін розчинна [людський напівсинтетичний] (Биогулин Р, Хумодар Р);

- інсулін розчинна [свинячий це монокомпонентний] (Актрапид МС, Монодар, Моносуинсулин МК).

Препарати інсуліну пролонгованої дії — включають в себе препарати середньої тривалості дії та препарати тривалої дії.
Інсуліни середньої тривалості дії (початок через 1,5–2 год; пік через 3-12 год; тривалість 8-12 год):

- інсулін-изофан [людський генно-інженерний] (Биосулин Н, Гансулин Н, Генсулін Н, Інсуман Базал ГТ, Инсуран НПХ, Протафан НМ, Ринсулин НПХ, Хумулін НПХ);

- інсулін-изофан [людський напівсинтетичний] (Биогулин Н, Хумодар Б);

- інсулін-изофан [свинячий це монокомпонентний] (Монодар Б, Протафан МС);

- інсулін-цинк суспензія складова (Монотард МС).

Інсуліни тривалої дії (початок через 4-8 год; пік через 8-18 год; загальна тривалість 20-30 год):

- інсулін гларгин (Лантус);

- інсулін детемир (Левемир Пенфилл, Левемир ФлексПен).

Препарати інсуліну комбінованої дії (бифазные препарати) (гіпоглікемічний ефект починається через 30 хв після п/к введення, досягає максимуму через 2-8 год і триває до 18-20 год):

- інсулін двофазний [людський напівсинтетичний] (Биогулин 70/30, Хумодар K25);

- інсулін двофазний [людський генно-інженерний] (Гансулин30Р, Генсулін М 30, Інсуман Комб 25 ГТ, Микстард 30 НМ, Хумулін М3);

- інсулін аспарт двофазний (НовоМикс 30 Пенфилл, НовоМикс 30 ФлексПен).

I. Класифікація пероральнеых цукрознижуючих ЛЗ

1. Призводные сульфонілсечовини: 

 I генерації: Карбутамід (МНН) - таб. Сп. Б Букарбан (Угорщина); Хлорпронамид (МНН) — таб. Сп. Б (Польща, Росія). 

 2 генерації: Глібенкламід (МНН) в кількості 21 торгових назв, серед яких Гилемал (Угорщина), Глібенкламід (Росія, Німеччина та ін), Даонил (Німеччина, Індія), Манинил (Німеччина) та ін 

Гліклазид (МНН) — таб. Сп. Б. (Швейцарія, Індія), Глидиаб (Росія), Діабетон (Франція) і ін

Глипизид (МНН) — таб. Сп. Б. Минидиаб (Італія), Глибенез (Франція).

Гликвидон (МНН) - таб. Сп. Б. Глюренорм (Австрія). Глидифен 

 3 генерації: Глименирид (МНН) —таб. Сп. Б. Амаріл (Німеччина). 

2. Бігуаніди: 

Буформин (МНН) — драже, Сп. Б. Силубин-ретард (Німеччина), 

Метформін (МНН) таб. Сп. Б (Польща, Хорватія, Данія), Гліформін (Росія), Глюкофаг (Франція), Сиофор (Німеччина) та ін

3. Інгібітори альфа-глюкозидази:

Акарбоза (МНН), Глюко-бай, і Міглітол (МНН)- Диастабол (Німеччина).

4. похідні карбамоилбензойной кислоти, виявляють прандіальние регулятори глікемії

Репаглінід (МНН) - таб. Сп. Б НовоНорм, Натеглінід (МНН) - таб., Старликс

5. Сенсибілізатори інсуліну, — глитазоны илитиазолидиндеоны.

 Розиглітазон (МНН) - таб., Авандия (Франція);

 Піоглітазон (МНН) - таб., Актос (США).

6. Комбіновані пероральні цукрознижувальні засоби, Глибомет — містить глібенкламід і метформін, таб. (Італія).

7. Цукрознижувальні засоби рослинного походження

Арфазетии — містить пагони чорниці, стулки плодів квасолі звичайної, корінь аралії маньчжурської або кореневище з корінням заманихи, плоди шипшини, траву хвоща, звіробою, квіти ромашки (Росія, Україна).

При цукровому діабеті може застосовуватися слідуюче рослинну сировину: корінь Аралії Маньчжурської, Аралії настойка, Псоралея костянковой плід та ін

8. Антагоніст інсуліну – Глюкагон — ліофілізований порошок у флак. з розчинником для ін'єкцій. Сп. Б. ГлюкаГен ГипоКит (Данія).

II. Коми при цукровому діабеті – фармакологія, корекція

1. Гіпоглікемічна кома

2. Гіперглікемічні кома

 Кетоацідотіческая, 

 Гіперосмолярна (некетонемическая) діабетична, 

 Лактатацидотическая кома 

III. Схема лікування діабетичний коми

• ліквідація інсулінової недостатності і нормалізацію вуглеводного обміну;

• оптимально швидка регідратацію організму;

• відновлення нормального поза - і внутрішньоклітинного електролітного складу;

• відновлення запасів глюкози (глікогену) в організмі;

• відновлення нормального кислотно-основної рівноваги (КОР);

• діагностику і лікування захворювань або патологічних станів, що викликали діабетичну кому;

• проведення комплексу лікувальних заходів, спрямованих на відновлення і підтримання функцій внутрішніх органів (серця, нирок, легень та ін).

Знати: 

1. Етіологію, патогенез, клініку, ускладнення цукрового діабету 

2. Методи дослідження цукрового діабету 

3. Основні етіологічні фактори та патогенетичні механізми, які є об'єктом медикаментозного впливу 

4. Фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинамику, взаємодія ЛЗ вышепречисленных

5. Принципи комплексної терапії - діабетичних ком

Вміти:

а) вибрати конкретного хворого з вказаною патологією необхідне ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності і безпеки;

б) призначити комбіновану терапію;

Перелік практичних робіт:

Домашнє завдання.

1. Вивчити основні завдання та напрями вибору лікарських засобів при холециститі, панкретите

Контроль рубіжного рівня знань.

1. Вибір цукрознижуючих ЛЗ при цукровому діабеті першого типу 

2. Вибір цукрознижуючих ЛЗ при цукровому діабеті другого типу

3. Вибір цукрознижуючих ЛЗ при цукровому діабеті другого типу, при вагітності, 

4. Вибір цукрознижуючих ЛЗ при цукровому діабеті і при ІХС, 

5. Вибір цукрознижуючих ЛЗ при цукровому діабеті і при ожирінні

6. Складіть план ургентної допомоги при діабетичній комі гіо - і гіпекглікемічної 

КЛІНІЧНИЙ РОЗБІР 1.

Хвора С., 60 років, зріст 165 см, маса тіла 85 кг, звернулася в поліклініку зі скаргами на слабкість, швидку стомлюваність, сухість у роті, спрагу, підвищений апетит, часте сечовипускання, свербіж шкірних покривів (переважно в області промежини).

Об'єктивно: свідомість ясна, хвора підвищеного харчування (ВІД - 92 см, ІМТ - 31 кг/м2), шкірні покриви і видимі слизові оболонки звичайного забарвлення, язик сухий. У легенях дихання везикулярне, хрипів немає. ЧДД 18 на хвилину. Серцеві тони приглушені, ритмічні. АТ 150/90 мм рт. ст. Пульс 72 на хвилину. Живіт при пальпації м'який, безболісний, печінка по краю реберної дуги. Рівень глюкози в крові натще 13 ммоль/л. Рівень постпрандіальної глікемії 19 ммоль/л. Рівень глікованого гемоглобіну (НЬА1с) 12%.
Сімейний анамнез по цукровому діабету обтяжений по материнській лінії.

На підставі клінічних і лабораторних даних хворий був поставлений діагноз: цукровий діабет 2-го типу, вперше виявлений, декомпенсація. Гіпертонічна хвороба III, ризик 4. Ожиріння I ступеня.

Пацієнтці С. рекомендовано:

- зміна способу життя;

- раціональне харчування;

- дозовані фізичні навантаження;

- медикаментозне лікування: призначення метформіну починаючи з 500 мг на ніч, потім доза може бути збільшена до 850 мг 2-3 рази на добу (залежно від рівня глікемії). При неефективності лікування показана комбінація метформіну з препаратами сульфонілсечовини;

- контроль рівня цукру (в дебюті захворювання щодня, кілька разів на день) і глікірованного гемоглобіну (1 раз на 3-4 міс).

КЛІНІЧНИЙ РОЗБІР 2.

Хворий М., 17 років, страждає на цукровий діабет 1-го типу протягом року. Негативно ставиться до лікування інсуліном, Останні 10 днів припинив введення інсуліну. Доставлений каретою ШМД в клініку в непритомному стані. Зі слів родичів встановлено, що за останній тиждень стан хворого різко погіршився, став дратівливим, з'явилися нудота, багаторазова блювота, наростали спрага, поліурія, слабкість. У день госпіталізації втратив свідомість.

Об'єктивно: стан важкий, без свідомості. Відзначається запах ацетону у видихуваному повітрі. Шкірні покриви сухі, холодні на дотик, тургор знижений. Тургор очних яблук знижений. У пацієнта часте, глибоке і гучне дихання. У легенях дихання ослаблене. Тони серця глухі. Пульс частий, ниткоподібний, малого наповнення. АТ 100/60 мм рт. ст. ЧСС 110 в хвилину. Язик сухий, обкладений брудним нальотом. Живіт злегка роздутий, в акті дихання не бере участь, передня черевна стінка злегка напружена. Печінка по краю реберної дуги. Кишкові шуми послаблені. Сухожильні рефлекси різко ослаблені. Температура тіла 36,2 C.

При обстеженні

Аналіз крові: лейкоцити - 20,0х109, паличкоядерні - 18%, сегментноядерные - 79%, лімфоцити - 3%.

Аналіз сечі: питома вага 1040, білок 0,5 г/л, цукор 8%, ацетон +++.

Біохімія крові: загальний білок - 78 г/л, сечовина - 11 ммоль/л, неестерифіковані жирні кислоти - 1,6 ммоль/л, цукор крові - 33 ммоль/л, pH - 7,0, бікарбонат - 9 ммоль/л, калій - 4,0 ммоль/л, натрій - 132 ммоль/л.

На підставі клінічних і лабораторних даних хворому був поставлений діагноз: цукровий діабет 1-го типу, кетоацідотіческая кома.

Алгоритм невідкладної допомоги

Інтенсивна терапія складається з п'яти головних компонентів:

1) інсулінотерапії;

2) регідратації;

3) корекції електролітних порушень;

4) усунення ацидозу;

5) лікування захворювання, яке сприяло розвитку ДКА.

1. Інсулінотерапія

Інсулінотерапія - це єдиний вид етіологічного лікування ДКА. Застосовують тільки режим малих доз. Інсулін короткої дії вводять внутрішньовенно повільно болюсно в дозі 0,1 ОД/кг з наступною інфузією 0,1 ОД/кг на годину (приблизно 5-10 ОД/год). Інфузійна суміш: 50 ОД ІКД + 2 мл 20% розчину альбуміну або 1 мл крові пацієнта, об'єм доводять до 50 мл 0,9% розчином натрію хлориду. Білок (альбумін або кров) додають для запобігання сорбції інсуліну в системі.

Глікемію не слід знижувати швидше, ніж на 5,5 ммоль/л в годину, і не більше ніж до 13-14 ммоль/л в добу. Більш різке зниження створює зворотний осмотичний градієнт між внутрішньо - та позаклітинним простором і синдром осмотичного дисбалансу з ризиком набряку мозку.

2. Корекція дегідратації

Мета регідратації в першу добу - заповнення не менше половини дефіциту рідини. Так як у пацієнта концентрація Na+ <145 ммоль/л регідратацію проводять 0,9% розчином натрію хлориду:

- 1000 мл 0,9% розчину натрію хлориду протягом 30 хв внутрішньовенно;

- потім 1000 мл 0,9% розчину натрію хлориду протягом 1 год;

- потім 0,9% розчин натрію хлориду зі швидкістю 500 мл/год (приблизно 7 мл/кг на годину) протягом 4 год (або до усунення дегідратації), надалі продовжують інфузію зі швидкістю 250 мл/год (3,5 мл/кг на годину), контролюючи вміст глюкози в крові;

- при зниженні концентрації глюкози до 14 ммоль/л починають інфузію 5-10% розчину глюкози* (+3-4 ОД ІКД на кожні 20 г глюкози*) для профілактики гіпоглікемії та підтримання осмолярності.

3. Корекція електролітних порушень

Так як концентрація калію в сироватці крові у пацієнта менше 5,5 ммоль/л, необхідні препарати калію з самого початку інсулінотерапії (і не пізніше інфузії другого літра). Внутрішньовенно безперервно вводять калію хлорид у дозі не більше 3 г на першу годину, потім по 1,5-2,25 г на годину (100 мл 4% розчину калію хлориду міститься 4 г хлориду калію).

4. Усунення ацидозу

Так як в даній клінічній ситуації рН артеріальної крові нижче 7,1, натрію гідрокарбонат 3-4 мл/кг маси тіла внутрішньовенно повільно (не більше 4 г/год).

5. Лікування захворювання, яке сприяло розвитку діабетичного кетоацидозу

В даному випадку причиною розвитку кетоацідотіческой коми було припинення введення інсуліну пацієнтом.

Після початку лікування хворий М. потребує постійному контролі стану, що включає наступне.

1. Спостереження за діурезом кожні 30-60 хв до покращання стану, потім кожні 2-4 год протягом доби.

2. Вміст глюкози в крові визначають кожен год до досягнення концентрації 14 ммоль/л, потім кожні 2-6 год

3. Рівень К+, НСО3-, Na+, дефіцит основ - кожні 2 ч.

4. Зміст фосфатів, Са2+, Mg2+ - кожні 4-6 ч.

Рішення ситуаційних задач

Завдання № 1.

Хворий Ч., 63 років, страждає на цукровий діабет. Протягом останнього року приймає препарат Бутамід" по 1 г 2 рази на день. З приводу гострого простудного захворювання йому були призначені аспірін по 0,5 г 2 рази на день, бісептол-480 по 1 табл. 2 рази на день і тетрациклін по 1 табл. 2 рази на день. Ввечері стан хворого значно погіршився, у нього малі місце всі ознаки гіпоглікемії.

У чому причина цього явища? Що Ви можете порекомендувати в даному випадку?

Завдання № 2.

Хвора К., 32 років, страждає на цукровий діабет. Самостійно ввела собі 25 ОД інсуліна, після чого в неї виникла різка слабість. Хвора зайшла в аптеку та звернулась за допомогою. В аптеці вона знепритомніла, при спробі її покласти у неї виникли судоми. 

У чому причина даного стану? Яку допомогу необхідно надати хворій?

Завдання № 3.

Хвора Д., 42 років, що страждає на гіпертиреоз. Протягом двох тижнів отримує терапію: мерказоліл 0,01 г 2 рази на день, пропранолол 60 мг в день, настоянка валеріани по 20 крапель 3-4 рази на день. Внаслідок лікування зменшились: психоемоціональна лабільність, дратливість, тахікардія, пітливість. 

Можна чи ні на основі цих даних міркувати про ефективність антитиреоідної терапії мерказолілом? Відповідь обгрунтуйте.

Завдання № 4.

Хворий М., 52 років, звернувся із скаргами на загальну слабість, спрагу, частині сечовипускання, свербіж шкіри. При обстеженні звертає увагу ожиріння (вага 100 кг при рості 167 см), вміст цукру у крові – 7,8 ммоль/л, в сечі – 1% цукру, реакція на ацетон – негативна. 

Які цукрознижуючі лікарські засоби потрібно порекомендувати в даному випадку? Свій вибір обгрунтуйте.

Завдання № 5.

Хвора К., 63 років, страждає на інсулінонезалежний цукровий діабет протягом 8 років середнього ступеня тяжкості. Постійно застосовує глібенкламід. В останні три місяці виявлено фурункульоз. В даний час надійшла у терапевтичне відділення зі скаргами на кашель з мізерною слизово-гнійною мокротою, підвищення температури тіла до 37,60 С, озноб, болі в правій половині грудної клітки при глибокому вдиху. При обстеженні: справа нижче кута лопатки послаблене везикулярне дихання, вологі хрипи, притуплення перкуторного звуку. Там же рентгенологічно: вогнищеві тіні дрібного калібру. Виявлено також зниження видільної функції нирок: кліренс креатиніну 25 мл/хв.

Сформулюйте попередній діагноз. Які додаткові методи дообстеження Ви порекомендуєте? Зробіть диференційований вибір першочерговим протимікробної фармакотерапії із зазначенням схеми дозування обраного препарату. Вкажіть методи контролю ефективності проведеного лікування. 

Завдання № 6.

Пацієнт, 13 років, захворів гостро: з'явилася спрага, поліурія, загальна слабкість. За 2 тижні схуд на 4 кг. Об'єктивно: загальний стан задовільний, запаху ацетону з рота немає. Рівень глюкози в крові - 32 ммоль/л, в сечі – 6%, ацетон (+). 

Який діагноз ви поставите? Яка тактика лікування?

Завдання № 7.

Мати дитини, 6 років, зазначає, що останні 2 тижні дитина постійно кілька разів ходить в туалет, п'є багато води, схуд, періодично скаржиться на біль в животі. Об'єктивно: шкіра бліда, суха, лущення на підошвах, на щоках рум'янець. Губи і язик яскраво-червоні, сухі. Внутрішні органи без особливостей. Запах ацетону з рота. Глікемія – 12 ммоль/л. 

Який діагноз ви поставите? Яка терапія доцільна найближчим часом?

Завдання № 8.

Хворий, 44 років, госпіталізований в ендокринологічне відділення з вперше виявленим, нелікованим цукровий діабет. Виставлено клінічний діагноз: цукровий діабет, вперше виявлений. Глікемічний профіль' натщесерце - 21 ммоль/л; в 1500 - 23,5 ммоль/л; 2000 - 19,8 ммоль/л Глюкоза в добовому кількості сечі - 22 ммоль/л.
Завдання № 9.

Хвора 49 років, зріст 160 см, масою тіла 92 кг. Діагноз: цукровий діабет, II тип, середньої тяжкості, декомпенсований. Ожиріння II ступеня. Приймає манинил за I табл. 3 рази в день. Глікемічний профіль: натщесерце - 10,2 ммоль/л; 1200-- 9,8 ммоль/л; 1500-- 7,9 ммоль/л; 2000-- 8,5 ммоль/л.

Підберіть компенсує дозу перорального цукрознижувального ЛЗ.

Хворий, 68 років, зріст 172 см, масою тіла 105 кг. протягом 10 років страждає на цукровий діабет. Приймає вранці перед сніданком ИЦС-40 ОД. Діагноз: цукровий діабет, і тип, середньої тяжкості, декомпенсований. Ожиріння II ступеня. Глікемічний профіль: натщесерце - 6,8 ммоль/л; 1200 - 10,5 ммоль/л; 1 500 - 12,6 ммоль/л; 2000 - 10,5 ммоль/л. Підберіть компенсує дозу цукрознижуючих ЛЗ

Завдання № 10.

Чоловік, 52 років, протягом 18 років хворіє на цукровий діабет. Рік тому переніс цистит. Приймає манинил 0,005 г 3 рази в день. Об'єктивно: зріст – 176 см, маса тіла – 82 кг. Коливання глікемії натще – 10,3-12,4 ммоль/л. Виявлена протеїнурія – 0,033 г/л. 

Яка тактика лікування для профілактики прогресування діабетичної нефропатії?

Завдання № 11.

Пацієнту, який страждає на цукровий діабет, необхідно видалити корінь зуба. Однак пацієнт пред'являє скарги на слабкість, нудоту, спрагу, сухість у роті. Подібні явища мають місце вже 2-й день. При осмоте звертають на себе увагу: сухість шкірних покривів, зниження ткргора, сухий язик. Изорта специфічний запах ацетону.

Оцініть стан пацієнта. Сплануйте план обстеження пацієнта. Назначтьте патогенетичну терапію, спрямовану в першу чергу на запобігання розвитку коми. Дайте рекомендації по раціональній підготовці пацієнта до хірургічного втручання. 

Завдання № 12.

На прийомі у стоматолога у пацієнта розвинулася така симптоматика: різке збудження, яке перейшло в несвідомий стан. Шкірні покриви бліді, покриті холодним потом, тургор нормальний. Язик вологий. Пацієнт протягом тривалого часу страждає на цукровий діабет, отримує інсулінотерапію.

Ваш діагноз. Призначте ургентну терапію даному пацієнтові.

ТЕСТИ

1. Пацієнт, 13 років, захворів гостро: з'явилася спрага, поліурія, загальна слабкість. За 2 тижні схуд на 4 кг. Об'єктивно: загальний стан задовільний, запаху ацетону з рота немає. Рівень глюкози в крові - 32 ммоль/л, в сечі – 6%, ацетон (+). Яка тактика лікування?

А. Препарат сульфонілсечовини.

Ст. пролонгований Інсулін.

С. Бігуаніди.

D. Інсулін короткої дії.

Тобто Дієта.

2. Мати дитини, 6 років, зазначає, що останні 2 тижні дитина постійно кілька разів ходить в туалет, п'є багато води, схуд, періодично скаржиться на біль в животі. Об'єктивно: шкіра бліда, суха, лущення на підошвах, на щоках рум'янець. Губи і язик яскраво-червоні, сухі. Внутрішні органи без особливостей. Запах ацетону з рота. Глікемія – 12 ммоль/л. Яка терапія доцільна найближчим часом?

А. Бігуаніди.

Ст. Дієтотерапія.

С. Інсулін середньої тривалості дії.

D. Простий інсулін.

Тобто Інсулін тривалої дії.

3. Хворому на цукровий діабет був призначений інсулін. Який один з механізмів дії цього препарату?

A. Пригнічення транспорту амінокислот.

B. Активація глюконеогенезу.

C. *Пригнічення глікогенолізу.

D. Пригнічення синтезу тригліцеридів.

E. Пригнічення утилізації глюкози.

4. Хворому на цукровий діабет був призначений інсулін. Який режим введення даного препарату?

A. Через 40 хв після їди.

B. Перед сном.

C. *За 30 хв до їди.

D. Під час їжі.

E. За 1,5 години до їжі.

ТЕМА 30. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПРИНЦИПИ ВИБОРУ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ, ЩО ЗАСТОСОВУЮТЬСЯ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ПАТОЛОГІЇ ЩИТОВИДНОЇ ЗАЛОЗИ

Актуальність теми
Захворювання щитовидної залози відносяться до числа найбільш поширених порушень ендокринної системи, у жінок зустрічаються в 10 разів частіше, ніж у чоловіків. 

В даний час різними захворюваннями щитовидної залози страждає 10-12% населення планети. За деякими даними, поширеність захворювань щитовидної залози ще вище, ніж відомо на сьогоднішній день. Це пов'язано з частим безсимптомним або субклінічним перебігом багатьох хвороб. Так, препарати тиреоїдних гормонів входять в число тринадцяти найбільш часто виписуються препаратів в США. У Великобританії ці гормони отримують більше 1% населення країни.

Мотиваційна характеристика теми.

Щитовидна залоза (ЩЗ) є найбільшою ендокринної залозою людського організму, має тільки внутрисекреторную функцію. Її маса у дорослої людини складає близько 15-20 р. ЩЗ складається з двох часток і перешийка, розташованих на передній поверхні трахеї і за її боків (рис. 1). Іноді від перешийка відходить додаткова пірамідальна частка. ЩЗ розвивається випинання середини дна первинної глотки. Її закладка відбувається на 15 тижні внутрішньоутробного розвитку, до 18-20 тижні вона починає продукувати тиреоїдні гормони. При порушеннях ембріогенезу ЩЗ можуть розвиватися різні аномалії її розташування. До них відносяться кісти щитоязычного протоки, мовна ЩЗ, а також серединні і бокові залишки тиреоїдної тканини.

ЩЗ складається з клітин двох різних видів: фолікулярних і парафолікулярних (С-клітини). Фолікулярні клітини, що продукують тироксин (Т4) і трийодтиронін (Т3), формують у залозі численні фолікули, кожен з яких складається з центральної порожнини, заповненої колоїдом, головною складовою якого є білок тиреоглобулін, оточений одним шаром кубовидних епітеліальних клітин (рис. 2). Парафолликулярные клітини (С - клітини) продукують білковий гормон кальцитонін.

Т4 і Т3 синтезуються з амінокислоти тирозину. Крім того, існує біологічно неактивний реверсивний трийодтиронін (рТ3), який утворюється при дейодировании внутрішнього кільця Т4 (рис. 3).

Необхідним структурним компонентом тиреоїдних гормонів є йод. Цей мікроелемент практично повністю всмоктується в кишечнику, звідки в іонізованій формі надходить у плазму крові. Перенесення йоду всередину тироцита енергозалежний і здійснюється сопряженно із зворотного транспортуванням натрію натрій-йодидным симпортером (NIS). У клітинах іон йоду окислюється, після чого піддається органификации, приєднуючись до залишків молекул амінокислоти тирозину, які присутні в тиреоглобулине, синтезованих фолликулярными клітинами. Після цього тиреоглобулін змінює свою структуру таким чином, що тирозильные залишки зближуються один з одним, полегшуючи реакцію конденсації між ними. Йодування тирозильных залишків і реакція конденсації відбуваються за участю тиреоїдної пероксидази (ТПО), локалізованої в мікросомній фракції фолікулярних клітин. Далі містить пов'язані йодтіроніни тиреоглобулін транспортується через апікальну мембрану і відкладається в колоїдній порожнини фолікула, після чого знову надходить у тироциты, переміщується до їх базальної мембрані, вивільняє йодтіроніни, які виділяються в кров. Потрапивши в кров, Т4 і Т3 розносяться по організму в основному у зв'язаному з білками плазми (тироксинсвязывающий глобулін, преальбумин (транстиретин), альбумін) вигляді. Період напівжиття в крові Т4 дорівнює 7-9 днів, для Т3 - 2 дні
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Рис. 1. Щитовидна залоза
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Рис. 2. Гістологічну будову щитовидної залози
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Рис. 3. Структура гормонів щитовидної залози

Вільні йодтіроніни відносно легко проникають крізь мембрану клітин. Внутрішньоклітинні ефекти тиреоїдних гормонів тісно пов'язані з процесами їх метаболізму (в першу чергу з механізмами дейодирования). Найважливішим з таких перетворень є конверсія Т4 в більш активний Т3 . Оскільки з рецепторами тиреоїдних гормонів безпосередньо взаємодіє переважно Т3 , а не Т4, останній прийнято розглядати як прогормон, а Т3 - як істинний гормон. Т3 , впливаючи на специфічні ядерні рецептори, які присутні в більшості клітин, призводить до зміни експресії різних генів, що проявляється фізіологічними ефектами тиреоїдних гормонів, головним з яких є регуляція та підтримання основного обміну. Лише 5 - 10 % циркулюючого в крові Т3 синтезується безпосередньо ЩЗ; його велика частина утворюється в результаті дейодирования Т4 в периферичних тканинах. Перетворення (конверсія) Т4 в Т3 каталізується різними дейодиназами, що володіють тканинною специфічністю.

Функція ЩЗ регулюється аденогипофизом за принципом негативного зворотного зв'язку. Тиреотропний гормон (ТТГ) гіпофіза стимулює продукцію тиреоїдних гормонів, які пригнічують продукцію ТТГ (рис. 4).

Ефекти тиреоїдних гормонів різноманітні. Вони забезпечують підтримання основного обміну в більшості клітин, регулюючи їх метаболічну активність, а також процеси проліферації та апоптозу. Нормальний рівень тиреоїдних гормонів необхідний для функціонування всіх без винятку систем організму, а при порушеннях функції ЩЗ патологічні зміни носять полисистемный характер. Тиреоїдні гормони необхідні для формування нервової та інших систем плода та новонародженого. Дефіцит тироксину в цей період призводить до значних неврологічних порушень. 

Гормони, що виробляються епітелієм фолікул щитовидної залози, називаються тиреоїдними. До їх складу входять тироксин і трийодтиронін. Крім тиреоїдних гормонів в залозі виробляється гормон кальцитонін, який знижує вміст кальцію в крові шляхом відкладення його в кістках. Останнім часом показано, що кальцитонін гальмує секреторну діяльність багатьох травних і ендокринних залоз.

Роль гормонів тироксину і трийодтироніну:

-забезпечують основний обмін організму, збільшують споживання кисню тканинами;

-перешкоджають відкладенню жиру, знижують загальний вага;

-забезпечують фізичний і психічний розвиток.

При нестачі цих гормонів у дітей розвивається кретинізм, у дорослих -мікседема. Гіперфункція щитовидної залози називається базедової хворобою.

В цілому ефект тиреоїдних гормонів традиційно описується як калоригенный: під їх дією відбувається підвищення основного обміну за рахунок зростання споживання кисню і збільшення теплопродукції тканин
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Рис. 4. Регуляція секреції тиреоїдних гормонів
МЕТОДИ ОБСТЕЖЕННЯ ПАЦІЄНТІВ З ЗАХВОРЮВАННЯМИ ЩИТОВИДНОЇ ЗАЛОЗИ

Фізикальні методи

Клиническаядиагностика захворювань ЩЗ подразумеваетвыявление у пацієнта симптомів тиреотоксикозу, гіпотиреозу, а також змін структури ЩЗ, які можуть протікати на тлі її нормальної, зниженою і підвищеною функції. У діагностиці захворювань ЩЗ важливе місце займають дані пальпації. У переважної кількості людей ЩЗ в нормі досить добре пальпується. Пальпація може бути утруднена у огрядних пацієнтів і у чоловіків з вираженою мускулатурою шиї. Промацування ЩЗ здійснюється під час проковтування слини, коли гортань разом з ЩЗ спочатку піднімається вгору, а потім опускається вниз. У цей момент ЩЗ перекочується через пальці і відчувається як м'яко-еластичний валик. Лікар під час пальпації може стояти обличчям до обличчя пацієнта (при цьому пальпація здійснюється двома великими пальцями) або знаходитися ззаду (пацієнт при цьому сидить) і пальпувати ЩЗ двома вказівними і середніми пальцями (рис. 5).

Слід мати на увазі, що пальпація ЩЗ є недостатньо точним методом оцінки розмірів і структури ЩЗ - ймовірність помилкового висновку досягає 30 % і більше. Тим не менш показанням для використання більш точних методів оцінки функції ЩЗ, таких як УЗД, є саме результати пальпації. В даний час найбільш поширена класифікація, запропонована ВООЗ для оцінки розмірів ендемічного зобу при епідеміологічних дослідженнях (табл. 1).
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Рис. 5. Методы пальпации щитовидной железы

Эта классификация исходит из того, что размеры долей ЩЖ в норме соответствуют по размеру дистальной фаланги большого пальца пациента. Если по данным пальпации доля ЩЖ превышает этот размер, но сама железа не видна при осмотре - говорят о зобе I степени. Если железа видна при осмотре - говорят о зобе II степени (видимый зоб). Достоинствами этой классификации являются ее простота и доступность, а также возможность сравнить данные о распространенности зоба в разных регионах. Следует иметь в виду, что эта классификация создавалась преимущественно для эпидемиологической оценки распространенности эндемического зоба.

Табл. 1. Классификация зоба (ВОЗ, 2001)
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Лабораторні методи

Основним методом оцінки функції ЩЗ є визначення рівня ТТГ. Без визначення рівня ТТГ за сучасними уявленнями оцінка функції ЩЗ у більшості випадків некоректна. При виявленні підвищеного рівня ТТГ дослідження доповнюється визначенням рівня Т4, при зниженому рівня ТТГ - Т4 і Т3 (рис. 6). Часто практикується призначення відразу трьох гормональних тестів (ТТГ, Т4 і Т3) для діагностики захворювань ЩЗ (або контролю ефективності їх лікування) є явно надмірним і значно підвищує вартість обстеження.

Продукція ТТГ гіпофізом і Т4 ЩЗ знаходяться в негативній логарифмічної залежності. Іншими словами, при мінімальній зміні рівня продукції тиреоїдних гормонів відбувається багаторазове протилежне зміна рівня ТТГ. Ця закономірність лежить в основі виділення так званих субклінічних порушень функції ЩЗ, під якими мають на увазі ізольоване зміна рівня ТТГ при нормальному рівні тиреоїдних гормонів.
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Рис. 6. Оцінка функції щитовидної залорзи
Субклінічний гіпотиреоз (мінімальна недостатність ЩЗ) - це ізольоване підвищення рівня ТТГ при нормальному рівні Т4, а субклінічний тиреотоксикоз - зниження рівня ТТГ при нормальному рівні Т4 і Т3. В останньому випадку, тобто при виявленні зниженого рівня ТТГ, як зазначалося, необхідно визначення обох тиреоїдних гормонів (Т4 і Т3), оскільки можливі ситуації, коли зниження ТТГ супроводжується нормальним рівнем Т4, але підвищеним Т3 (Т3-тиреотоксикоз), що частіше зустрічається при багатовузловому токсичному зобі у літніх пацієнтів. Важливо відзначити, що факт наявності або відсутності клінічних симптомів для діагностики субклінічного порушення функції ЩЗ не має значення: ці феномени мають виключно лабораторні критерії діагностики. Під явним або маніфестними гіпотиреозом мають на увазі ситуацію, коли поряд з підвищеним рівнем ТТГ визначається зниження рівня Т4, а під явним або маніфестними тиреотоксикозом - ситуацію, коли поряд зі зниженим рівнем ТТГ підвищена концентрація в крові Т4 і Т3 (рис. 6).

Сучасні методи гормонального дослідження дозволяють визначати загальні фракції Т4 і Т3 (вільний гормон + пов'язаний) і отдельноуровень вільних Т4 і Т3 . Визначення останніх за рідкісним винятком (пацієнти реанімаційних відділень) має значно більше діагностичне значення. По-перше, це пов'язано з тим, що саме вільні тиреоїдні гормони володіють біологічною активністю, а по-друге, на їх концентрації не відображаються коливання рівня зв'язуючих білків, що відбуваються при цілому ряді захворювань і станів.

Визначення рівня тиреоглобулина використовується для моніторингу пацієнтів, що одержали комплексну терапію (тиреоїдектомія + терапия131І) з приводу високодиференційовані раку ЩЗ. У пацієнтів, яким була проведена повна абляція тиреоїдної тканини, поява (підвищення) рівня тиреоглобулина в крові може свідчити про рецидив пухлини.

Для діагностики аутоімунних захворювань ЩЗ використовується визначення рівня різних аутоантитіл. До класичних антитілам належать антитіла до тиреоглобуліну (АТ-ТГ) і антитіла до тиреоїдної пероксидази (АТ-ТПО). Ці антитіла є сурогатним маркером будь аутоімунної патології ЩЗ, тобто визначення їх рівня не дозволяє диференціювати численні аутоімунні захворювання ЩЗ. Вони визначаються приблизно у 70-90 % пацієнтів з аутоімунним тиреоїдитом, у 75 % пацієнтів з хворобою Грейвса і не менш ніж у 10 % здорових людей без порушення функції ЩЗ. Більш специфічним дослідженням є визначення антитіл до рецептора ТТГ (АТ-рТТГ), які визначаються у більшості випадків хвороби Грейвса.

Визначення рівня кальцитоніну використовується для діагностики медуллярного раку ЩЗ (рак, походить з С-клітин), при цьому може оцінюватися його базальний рівень і його динаміка після введення таких стимуляторів, як пентагастрин і глюконат кальцію.

Визначення екскреції йоду з сечею використовується в рамках епідеміологічних досліджень для оцінки вираженості йодного дефіциту в тій чи іншій місцевості. В клінічній практиці, тобто для діагностики будь-яких захворювань це дослідження не використовується. Виняток становлять йодиндуцированные захворювання ЩЗ, при яких для підтвердження факту надходження в організм надлишку йоду може бути оцінений рівень йодурії, який в даному випадку буде значно підвищений.

Інструментальні методи

До інструментальних методів обстеження пацієнтів із захворюваннями ЩЗ відносяться УЗД, сцинтиграфія, пункційна біопсія, комп'ютерна та магнитнорезонансная томографія, а також ряд інших методів. Найбільш простим, зрозумілим, безпечним неінвазивним методом дослідження ЩЗ є УЗД, що дозволяє досить точно визначити розміри часток, наявність і розмір вузлових утворень, особливості ехоструктури (рис. 3.7 а, б). Ультразвуковий контроль суттєво підвищує інформативність пункційної біопсії ЩЗ.

Особливості ехоструктури як самої ЩЗ, так і виявлених в ній вузлових утворень в поєднанні з даними інших методів досліджень можуть мати важливе діагностичне значення, тим не менш, саме по собі УЗД не дозволяє встановлювати морфологічну структуру виявлених змін. Важливим питанням, на який дозволяє відповісти УЗД, є оцінка обсягу ЩЗ. Для розрахунку обсягу частки ЩЗ визначають її найбільші розміри в трьох проекціях. Твір отриманих результатів множать на коефіцієнт эллипсоидности (0,479) (рис. 8).

У дорослих жінок об'єм ЩЗ в нормі не перевищує 18 мл, у дорослих чоловіків - 25 мл Таким чином, зобом або патологічним збільшенням ЩЗ слід вважати перевищення її обсягу у жінок понад 18 мл, а у чоловіків - 25 мл за даними УЗД (табл. 2). Єдині підходи до оцінки обсягу ЩЗ у дітей в даний час відсутні. Найбільш просто використовувати орієнтовні вікові нормативи; в епідеміологічних дослідженнях, як правило, прийнято використання нормативів, у яких враховується площа поверхні тіла дитини.
Якщо гормональне дослідження оцінює функцію ЩЗ, а пальпація та УЗД - її структуру, то сцинтиграфія ЩЗ дозволяє отримати її морфофункциональную характеристику, зокрема, оцінити два основних параметри: захоплення радіофармпрепарату та його розподіл в ЩЗ. Власне для оцінки розміру, виявлення структурних змін (наявність вузлів) і функції ЩЗ сцинтиграфія малоінформативна. Для сцинтиграфії ЩЗ найбільш часто використовується ізотоп технецію 99мТс-пертехнетат (99мТс), який являє собою моновалентний аніон, подібно йодиду активно захоплюючу ЩЗ, але на відміну від йоду не піддається органификации. Короткий період напіврозпаду 99тТс (6 год) поряд з незначним поглинанням ізотопу ЩЗ значно зменшує дозу опромінення. 99тТс вводять внутрішньовенно і проводять дослідження практично відразу після введення ізотопу. Основними показаннями до проведення сцинтиграфії з 99мТс є:
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Рис. 7. Поперечний зріз ЩЗ на моніторі ультразвукового апарату (а) і на схемі (б)
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Рис. 8. Визначення об'єму ЩЗ за допомогою УЗД. Об'єм залози дорівнює сумі обсягів її часткою
Табл. 2. Оцінка обсягу щитовидної залози з урахуванням віку
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•  диференціальна діагностика різних патогенетичних варіантів тиреотоксикозу: істинної гіперфункції ЩЗ (хвороба Грейвса, функціональна автономія ЩЗ) і деструктивного тиреотоксикозу (післяпологовий тиреоїдит, підгострий тиреоїдит, аміодарон-індукований тиреотоксикоз 2 типу). У першому випадку при сцинтиграфії буде визначатися підвищення захоплення 99тТс (рис. 9), а по автором - його зниження або повна відсутність (рис. 9 б);

• діагностика компенсованій (на тлі еутиреозу) та декомпенсованої (при тиреотоксикозі) функціональної автономії ЩЗ. За цим показанням дослідження найчастіше проводиться при вузловому і багатовузловому зобі.
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Рис. 9. Сцинтиграфія ЩЗ з 99мТс. Обведені ділянки відповідають
вузловим утворенням, виявлених при УЗД:

а - дифузне посилення захоплення 99мТс при хворобі Грейвса; б - дифузне зниження захоплення 99мТс при деструктивному тиреотоксикозі (підгострий тиреоїдит);

в - «гарячий» вузол лівої частки ЩЗ у поєднанні зі зниженням захоплення 99мТс залишилася ЩЗ (вузловий токсичний зоб);

р - «холодний» вузол правої частки ЩЗ (вузловий эутиреоидный колоїдний проліферуючий зоб)

При діагностиці функціональної автономії ЩЗ виділяють кілька сцинтиграфических характеристик вузлових утворень. «Гарячий», або автономно функціонуючий сайт, діагностується в тих випадках, коли область ЩЗ, що визначається при УЗД як вузол, накопичує більше ізотопу, ніж нормальна тканина (рис. 9). Накопичення ізотопу в тканини, навколишнього вузол, може бути зниженим, або ж повністю вичерпаними; при цьому візуалізується тільки гиперфункционирующий вузол. «Теплі» вузли мають такий же рівень накопичення ізотопу, як і оточуюча тканина. «Холодні» вузли визначаються як дефекти накопичення ізотопу на сцинтиграммі (рис. 9 г). У функціональному відношенні вони мають нормальну або знижену активність. Сцинтиграфія ЩЗ не дозволяє зробити висновок про морфології вузлових утворень: найбільш цінна в цьому плані тонкоголкова біопсія. «Холодні» вузли виявляються злоякісними пухлинами приблизно в 5-8 % випадків, «гарячі» вузли - виключно рідко.

Поряд з 99тТс для сцинтиграфії ЩЗ використовується два ізотопу йоду: 131I і 123I. Через відносно великий променевого навантаження і досить великого періоду напіврозпаду використання 131I обмежується ситуаціями, коли на підставі показників його захоплення та елімінації з ЩЗ розраховується лікувальна доза цього ж ізотопу (терапія 131I токсичного зоба та раку ЩЗ). Крім того, він може застосовуватися для візуалізації функціонують, не втратили здатність захоплювати йод, метастазів високодиференційовані раку ЩЗ. З цією метою значно зручніше використовувати 123I, оскільки сцинтиграфію в даному випадку можна проводити через невеликий період часу після введення ізотопу.

Оскільки на відміну від 99тТс ізотопи йоду піддаються органификации, вони незамінні для етіологічної діагностики вродженого гіпотиреозу, пов'язаного з дефектами органификации йоду. Крім того, ізотопи йоду можуть використовуватися для візуалізації ектопірованной тканини ЩЗ.

Тонкоголкова аспіраційна біопсія (ТАБ) ЩЗ показана при всіх пальпуємих вузлових утвореннях, а також при утвореннях, що перевищують (за даними УЗД) в діаметрі 1 див. При вузлових утвореннях меншого розміру ТАБ може бути показана у тому випадку, якщо є підозрілі на рак ЩЗ эхографические ознаки. Основне призначення ТАБ - диференціальна діагностика захворювань, що протікають з вузловим зобом. Проведення ТАБ під ультразвуковим контролем значно підвищує інформативність дослідження, особливо у разі кістозних і невеликих по діаметру вузлових утворень. Слід зазначити, що за ТАБ слід цитологічне, а не гістологічне дослідження, тобто вивчення розрізнених груп клітин, а не зрізу ЩЗ.

З додаткових методів дослідження в діагностиці захворювань ЩЗ можуть використовуватися МРТ і КТ. Показання для них обмежуються досить рідкісними випадками, коли необхідно візуалізувати великий загрудинний зоб, здавлює органи середостіння. В даному випадку значно більш інформативна МРТ. Крім того, вона може використовуватися для діагностики та оцінки ефективності лікування ендокринної офтальмопатії. Серед інструментальних методів дослідження не втратила свого значення рентгенографія органів шиї (трахеї, стравоходу) і загрудинного простору з контрастуванням стравоходу барієм. Дане дослідження показано при підозрі на зміщення трахеї при зобі значного розміру.

КЛАСИФІКАЦІЯ ЗАХВОРЮВАНЬ ЩИТОВИДНОЇ ЗАЛОЗИ

Передуючи обговорення класифікації необхідно розглянути ряд термінологічних питань. Під терміном тиреотоксикоз мається на увазі клінічний синдром, обумовлений надлишком тиреоїдних гормонів в організмі, при цьому патогенетично він підрозділяється на три варіанти:

♦ Гіпертиреоз - гіперпродукція тиреоїдних гормонів ЩЗ (хвороба Грейвса, багатовузловий токсичний зоб)

♦ Деструктивний (тиреолитический) тиреотоксикоз, який представляє собою типову патологічну реакцію ЩЗ на ряд зовнішніх і внутрішніх факторів, що полягає в масованій деструкції тиреоїдних фолікулів з виходом їх вмісту тиреоїдних гормонів) в кровоносне русло. При цьому варіанті гіперфункція ЩЗ відсутня. Захворювання, що протікають з деструктивним тиреотоксикозом, наприклад підгострий і післяродовий тиреоїдити, супроводжуються значно менш вираженим тиреотоксикозом, ніж зумовлені гіперфункцією ЩЗ (хвороба Грейвса). Крім того, вони, як правило, мають хороший прогноз.

♦ Медикаментозний тиреотоксикоз, пов'язаний з передозуванням препаратів тиреоїдних гормонів.
ЕТІОЛОГІЯ ГІПЕРТИРЕОЗУ

• Дифузний токсичний зоб (хвороба Грейвса) - найбільш часта причина гіпертиреозу.

• Вузловий токсичний зоб (тиреотоксична аденома, хвороба Пламмера) спостерігають рідше, ніж хвороба Грейвса, і зазвичай у більш літніх осіб.

• Підгострий тиреоїдит (тиреоїдит де Кервена) здатний викликати минущий тиреотоксикоз (при відсутності гіпертиреозу).

• Штучний гіпертиреоз може бути наслідком безконтрольного прийому тиреоїдних гормонів.

Рідкісні причини гіпертиреозу

• Пухлини гіпофіза з надлишковою секрецією ТТГ (наприклад, синдром Труэлля-Жюне або гіпертиреоз акромегалоидный з гиперостозом, поєднання дифузного гіперостозу склепіння черепа, акромегалії і ознак гіперфункції щитовидної залози, обумовлене підвищеною секрецією аденогипофизом соматотропного гормону і ТТГ).

• Тератоми яєчників, що виробляють тиреоїдні гормони (струма яєчника).

• Гіперпродукція гормонів щитовидної залозою після надмірного введення в організм йоду (синдром «йод-базедов»).

Табл. 3. Функціональна (синдромальная) класифікація захворювань щитовидної залози
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Етіологічна класифікація тиреотоксикозу

• Обумовлений гіперфункцією щитовидної залози:

- надлишкова продукція ТТГ (рідко);

- патологічна стимуляція щитовидної залози;

- антитіла до рецепторів ТТГ при дифузному токсичному зобі;

- хоріонічний гонадотропін при пухлинах трофобласта;

- функціональна автономність щитовидної залози;

- токсична аденома;

- багатовузловий токсичний зоб.

• Обумовлений іншими причинами:

- порушення зберігання Т4 і Т3;

- підгострий гранулематозний тиреоїдит;

- підгострий лімфоцитарний тиреоїдит;

- ектопічний джерело Т4 і Т3;

- ектопічна щитовидна заліза;

- Т4 і Т3-секретуючих тератома яєчника;

- метастази функціонально активного раку щитовидної залози;

- латентний джерело Т4 і Т3;

- передозування або зловживання тиреоїдними гормонами;

- харчові продукти, що містять тканина щитовидної залози тварин.

Найчастіша причина тиреотоксикозу - дифузний токсичний зоб. Це аутоімунне захворювання характеризується наявністю тиреостимулирующих антитіл. При ньому зустрічаються офтальмопатія Грейвса (основний симптом екзофтальм) і претибіальна мікседема, яких не буває при тиреотоксикозі іншої етіології. Інші причини тиреотоксикозу: йодовмісні препарати (аміодарон, рентгеноконтрастні речовини), аденоми щитовидної залози, підгострий гранулематозний тиреоїдит, підгострий лімфоцитарний тиреоїдит, післяпологовий тиреоїдит (різновид лімфоцитарного), зловживання препаратами тиреоїдних гормонів. Вторинний (викликаний підвищенням рівня ТТГ) тиреотоксикоз зустрічається вкрай рідко.

Особливі зауваження

• У літніх єдиними проявами тиреотоксикозу можуть бути серцево-судинні порушення, частіше аритмії і серцева недостатність.

• При важкому неврозі потрібно виключати тиреотоксикоз.

Під зобом (струмой), як вказувалося, мається на увазі збільшення обсягу ЩЗ вище встановлених нормативів (18 мл - у жінок, 25 мл - у чоловіків). За макроскопічною характеристикою він підрозділяється на дифузний (збільшена вся ЩЗ), вузловий, багатовузловий (два і більше вузлових освіти) і змішаний (поєднання загального збільшення ЩЗ з наявністю одного або декількох вузлових утворень). За функціональним станом ЩЗ зоб буває еутиреоїдним, токсичних і протікає зі зниженням функції ЩЗ.

До першої групи належить досить багато аутоімунних захворювань ЩЗ. По своїй загальній популяції поширеність вони займають перше місце в ряду інший аутоімунної патології людини. Ще частіше зустрічаються доброякісні гіперпластичні процеси ЩЗ, до яких відносяться різні форми колоїдного пролиферирующего зобу.

Найбільш часто формування зобу сприяють різні зобогенные фактори, найпоширенішим серед яких є дефіцит надходження йоду в організм та ЩЗ. Тут слід відзначити унікальну особливість тиреоїдної патології в цілому: спектр, поширеність і прогноз більшості захворювань ЩЗ буде багато в чому залежати від того, в регіоні з яким споживанням йоду (недостатнім, нормальним, надлишковим) проживає пацієнт. 

Інфекційні тиреопатии, за винятком підгострого тиреоїдиту, етіологія якого до кінця не з'ясована, зустрічаються відносно рідко, як і в цілому інфекційні захворювання всіх ендокринних залоз. До окремих категорій захворювань ЩЗ відносяться пухлини, які значно відрізняються за морфологією і прогнозом, і вроджені (спадкові) захворювання, для частини з яких на сьогоднішній день вже відома безпосередня причина розвитку.

ХВОРОБА ГРЕЙВСА – Базедова хвороба

Хвороба Грейвса (БГ, хвороба Базедова, дифузний токсичний зоб) - системне аутоімунне захворювання, що розвивається внаслідок вироблення антитіл до рецептора тиреоторопного гормону (ТТГ), клінічно проявляється ураженням ЩЗ з розвитком синдрому тиреотоксикозу в поєднанні з экстратиреоидной патологією: ендокринної офтальмопатией, претибіальною мікседемою, акропатией (табл. 5). Вперше захворювання було описано в 1825 р. Калебом Паррі, в 1835 р. - Робертом Грейвсом, а в 1840 р. - Карлом фон Базедовою.

В результаті порушення імунологічної толерантності, аутореактивные лімфоцити (CD4+ і CD8+ T-лімфоцити, В-лімфоцити) за участю адгезивних молекул (ICAM-1, ICAM-2, Е-селектин, VCAM-1, LFA-1, LFA-3, CD44) інфільтрують паренхіми ЩЗ, де розпізнають ряд антигенів, які презентируются дендридными клітинами, макрофагами і лімфоцитами. Надалі цитокіни та сигнальні молекули ініціюють антигенспецифічну стимуляцію В-лімфоцитів, в результаті чого починається продукція специфічних імуноглобулінів проти різних компонентів тироцитов. У патогенезі БГ основне значення надається освіті стимулюючих антитіл до рецептора ТТГ (АТ-рТТГ) (рис. 10).

Етіологія

БГ є мультифакторным захворюванням, при якому генетичні особливості імунного реагування реалізуються на тлі дії чинників навколишнього середовища. Поряд з етнічно асоційованої генетичною схильністю (носійство гаплотипів HLA-B8, -DR3 і -DQA1*0501 у європейців), в патогенезі БГ певне значення надається психосоціальних і середовищні фактори. Емоційні стресорні та екзогенні фактори, такі як куріння, можуть сприяти реалізації генетичної схильності до БГ. Куріння підвищує ризик розвитку БГ в 1,9 рази, а розвитку ендокринної офтальмопатії при вже наявної БГ - в 7,7 рази. БГ в ряді випадків поєднується з іншими аутоімунними ендокринними захворюваннями (цукровий діабет 1 типу, первинний гіпокортицизм); таке поєднання прийнято позначати як аутоімунний полигландулярный синдром II типу
Табл. 4. Етіологічна класифікація захворювань ЩЗ
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На відміну від більшості інших аутоімунних захворювань при БГ або Базедової хвороби відбувається не руйнування, а стимуляція органу-мішені. В даному випадку виробляються аутоантитіла до частини рецептора ТТГ, який знаходиться на мембрані тироцитов. У результаті взаємодії з антитілом цей рецептор приходить в активний стан, запускаючи пострецепторный каскад синтезу тиреоїдних гормонів (тиреотоксикоз) і, крім того, стимулюючи гіпертрофію тироцитов (збільшення ЩЗ). За не цілком зрозумілих причин сенсибілізовані до антигенів ЩЗ Т-лімфоцити інфільтрують і викликають імунне запалення в ряді інших структур, таких як ретробульбарно клітковина (ендокринна офтальмопатія), клітковина передньої поверхні гомілки (претибіальна мікседема).

Табл. 5. Хвороба Грейвса (Базедова хвороба)
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Рис. 10. Етіологія і патогенез хвороби Грейвса – Базедової хвороби

Патогенез

Клінічно найбільш значущим синдромом, що розвивається при БГ внаслідок гіперстимуляції ЩЗ антитілами до рецептора ТТГ, є тиреотоксикоз. Патогенез змін з боку органів та систем, що розвиваються при тиреотоксикозі, полягає в значному підвищенні рівня основного обміну, яке згодом призводить до дистрофічних змін. Найчутливішими до тиреотоксикозу структурами, у яких найбільш висока щільність рецепторів до тиреоїдних гормонів, є серцево-судинна (особливо міокард передсердь) та нервова системи.

• Тиреоїдні гормони збільшують споживання кисню тканинами, підвищує утворення тепла і енергетичний обмін.

• Підвищується чутливість тканин до катехоламінів і симпатичної стимуляції.

• Збільшується перетворення андрогенів в естрогени в тканинах і зростає вміст циркулюючого глобуліну, що зв'язує статеві гормони, що підвищує співвідношення естрогенів і андрогенів. Ці гормональні зміни можуть спричинити гінекомастію у чоловіків.

• Швидке руйнування кортизолу під впливом тиреоїдних гормонів обумовлює клінічну картину гіпокортицизм (оборотна надниркова недостатність).

ФАКТОРИ РИЗИКУ

• Обтяжений сімейний анамнез.

• Жіноча стать.

• Аутоімунні захворювання.

Епідеміологія

У регіонах з нормальним споживанням йоду БГ є найбільш частим захворюванням у нозологічної структурі синдрому тиреотоксикозу (якщо не брати в розрахунок захворювання, що протікають з транзиторним тиреотоксикозом, такі як післяпологовий тиреоїдит та ін). У регіонах різної вираженості йодного дефіциту за поширеністю в популяції з БГ конкурує функціональна автономія ЩЗ Поширеність тиреотоксикозу в цілому в регіоні з нормальним споживанням йоду досягає 2 % серед жінок; частота нових випадків БГ - 3 на 1000 жінок у рік. Жінки хворіють в 8-10 разів частіше, в більшості випадків між 30 і 50 роками. Захворюваність БГ однакова серед представників європейської і азіатської раси, але нижче серед негроїдної раси. У дітей і літніх людей захворювання зустрічається досить рідко.

КЛІНІЧНА КАРТИНА

Для БГ, в більшості випадків, характерний відносно короткий анамнез: перші симптоми зазвичай з'являються через 4-6 місяців до звернення до лікаря і постановки діагнозу. Як правило, ключові скарги пов'язані з змінами з боку серцево-судинної системи, так званим катаболічну синдромом та ендокринної офтальмопатией 

Основним симптомом з боку серцево-судинної системи є тахікардія і досить виражені відчуття серцебиття. Тиреотоксикоз супроводжується дилатацією резистивних артеріол і децентралізацією кровообігу. З одного боку це призводить до того, що пацієнти можуть відчувати серцебиття не тільки в грудній клітці, але і голові, руках, животі. З іншого боку, гіперкінетичний стан серця (висока ЧСС) у поєднанні з децентралізацією кровообігу призводить до підвищення пульсового тиску (різниця між систолічним і діастолічним АТ). ЧСС у спокої при синусової тахікардії, обумовленої тиреотоксикозом, може досягати 120-130 ударів на хвилину.

При довгостроково існуючому тиреотоксикозі, особливо у літніх пацієнтів, що розвиваються виражені дистрофічні зміни в міокарді, частим проявом яких є суправентрикулярні порушення ритму, а саме фібриляція (мерехтіння) передсердь. Це ускладнення тиреотоксикозу досить рідко розвивається у пацієнтів молодше 50 років. Подальше прогресування міокардіодистрофії призводить до розвитку змін міокарда шлуночків та застійної серцевої недостатності.

Як правило, виражений катаболічний синдром, що проявляється прогресуючим схудненням (часом на 10-15 кг і більше, особливо у осіб із вихідним надлишком ваги) на тлі наростання слабкості, підвищеного апетиту. Шкіра хворих гаряча, іноді є виражений гіпергідроз. Характерно відчуття жару, пацієнти не мерзнуть при досить низькій температурі в приміщенні. У деяких пацієнтів (особливо у літньому віці) може бути виявлений вечірній субфебрилітет.

Зміни з боку нервової системи характеризуються психічною лабільністю: епізоди агресивності, збудження, хаотичною непродуктивної діяльності змінюються плаксивістю, астенією (дратівлива слабкість). Багато пацієнтів некритичні до свого стану і намагаються зберегти активний спосіб життя на тлі досить важкого соматичного стану. Тривало існуючий тиреотоксикоз супроводжується стійкими змінами психіки і особистості пацієнта. Частим, але неспецифичным симптомом тиреотоксикозу є дрібний тремор: дрібна тремтіння пальців витягнутих рук виявляється у більшості пацієнтів. При важкому тиретоксикозе тремор може визначатися у всьому тілі і навіть ускладнювати мова пацієнта.

Для тиреотоксикозу характерні м'язова слабкість і зменшення обсягу мускулатури, особливо проксимальних м'язів рук і ніг. Іноді розвивається досить виражена міопатія. Досить рідкісним ускладненням (можливо проявом БГ) є тиреотоксичний гіпокаліємічний періодичний параліч, який проявляється періодично виникаючими різкими нападами м'язевої слабості. При лабораторному дослідженні виявляється гіпокаліємія, підвищення рівня КФК. Частіше зустрічається у представників азіатської раси.

Інтенсифікація кісткової резорбції призводить до розвитку синдрому остеопенії, а сам тиреотоксикоз розглядається як один з найбільш важливих факторів ризику остеопорозу. Частими скаргами пацієнтів є випадання волосся, ламкість нігтів.

Зміни з боку шлунково-кишкового тракту розвиваються досить рідко. У літніх пацієнтів у ряді випадків може бути діарея. При довгостроково існуючому важкому тиреотоксикозі можуть розвиватися дистрофічні зміни в печінці (тиреотоксичний гепатоз).

Порушення менструального циклу зустрічаються досить рідко. На відміну від гіпотиреозу, тиреотоксикоз помірної вираженості може не супроводжуватися зниженням фертильності і не виключає можливості настання вагітності. Антитіла до рецептора ТТГ проникають через плаценту, у зв'язку з чим у дітей, народжених (1 %) від жінок з БГ (іноді через роки після проведеного радикального лікування), може розвинутися транзиторний неонатальний тиреотоксикоз. У чоловіків тиреотоксикоз досить часто супроводжується еректильною дисфункцією.

При важкому тиреотоксикозі у ряду пацієнтів виражені симптоми тиреогенной (відносної) надниркової недостатності,яку необхідно диференціювати від істинної. До вже перерахованих симптомів додаються гіперпігментація шкіри, відкритих частин тіла (симптом Еллінека), артеріальна гіпотензія. У більшості випадків при БГ відбувається збільшення розмірів ЩЗ, яке, як правило, має дифузний характер. Нерідко залоза значно збільшена. У ряді випадків над ЩЗ можна вислухати систолічний шум. Тим не менш зоб не є облігатним симптомом БГ, оскільки він відсутній не менш ніж у 25-30 % пацієнтів.

Ключове значення в діагностиці БГ мають зміни з боку очей, які обговорюються в п 3.5 і є своєрідною «візитною карткою» БГ, тобто їх виявлення у пацієнта з тиреотоксикозом практично однозначно свідчить саме про БГ, а не про іншому захворюванні. 

Дуже часто завдяки наявності вираженої офтальмопатії в поєднанні з симптомами тиреотоксикозу діагноз БГ очевидний вже при огляді пацієнта (рис. 11).

Іншим рідкісним (менше 1 % випадків), асоційованим з БГ, захворюванням є претибіальна мікседема (рис. 3.12). Патогенез ураження клітковини претибіальної області, ймовірно, аналогічний такому при ЕОП (див. п. 3.5). Шкіра передньої поверхні гомілки стає набряклою, ущільненої, пурпурно-червоного кольору («апельсинова кірка»), часто супроводжується еритемою і сверблячкою.

Клінічна картина тиреотоксикозу може мати відхилення від класичного варіанту. Так, якщо у молодих БГ характеризується розгорнутою клінічною картиною, у літніх пацієнтів її протягом часто олигоили навіть моносимптомное (порушення ритму серця, субфебрилітет). При так званому «апатичному» варіанті перебігу БГ, який зустрічається у літніх пацієнтів, клінічні прояви включають втрату апетиту, депресію, гіподинамію.
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Рис. 11. Зовнішній вид пацієнтів з хворобою Грейвса (а, б)
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Рис. 12. Претибіальна мікседема (а, б)
Досить рідкісним ускладненням БГ (вкрай рідко інших захворювань, що протікають з тиреотоксикозом) є тиреотоксичний криз, патогенез якого не цілком зрозумілий, оскільки криз може розвиватися і без позамежного підвищення рівня тиреоїдних гормонів у крові. Причиною тиреотоксичного кризу можуть виявитися супутні БГ гострі інфекційні захворювання, проведення оперативного втручання або терапію радіоактивним йодом на тлі вираженого тиреотоксикозу, скасування тиреостатической терапії, введення пацієнту йодовмісної контрастної препарату. Клінічні прояви тиреотоксичного кризу включають різке погіршення симптомів тиреотоксикозу, гіпертермію, сплутаність свідомості, нудоту, блювоту, іноді діарею. Реєструється синусова тахікардія понад 120 уд/хв. Нерідко спостерігається миготлива аритмія, високий пульсовий тиск з наступною вираженою гіпотонією. В клінічній картині може домінувати серцева недостатність, респіраторний дистрес-синдром. Нерідко виражені прояви відносної надниркової недостатності у вигляді гіперпігментації шкіри. Шкірні покриви можуть бути жовтяничним внаслідок розвитку токсичного гепатозу. При лабораторному дослідженні може виявлятися лейкоцитоз (навіть при відсутності супутньої інфекції), помірна гіперкальціємія, підвищення рівня лужної фосфатази. Смертність при тиреотоксичному кризі досягає 30-50 %.

Діагностика

До діагностичних критеріїв БГ відносять:

1. Лабораторно підтверджений тиреотоксикоз (ТТГ↓, Т4 та/або Т3 ↑).

2. Ендокринну офтальмопатию (60-80 % випадків).

3. Дифузне збільшення об'єму ЩЗ (60-70 %).

4. Дифузне посилення захоплення 99mTc за даними сцинтиграфії ЩЗ.

5. Підвищений рівень антитіл до рецептора ТТГ.

На першому етапі діагностики БГ необхідно підтвердити, що наявна у пацієнта клінічна симптоматика (тахікардія, схуднення, тремор) обумовлена синдромом тиреотоксикозу. З цією метою проводять гормональне дослідження, яке виявляє зниження або навіть повне пригнічення рівня ТТГ та підвищення рівнів Т4 і/або Т3. Подальша діагностика спрямована на диференціацію БГ від інших захворювань, що протікають з тиреотоксикозом. При наявності клінічно вираженою ЕОП діагноз БГ практично очевидний. У ряді випадків при відсутності явної ЕОП має сенс здійснити її активний пошук за допомогою інструментальних методів (УЗД і МРТ орбіт).

ЛАБОРАТОРНІ ТА ІНСТРУМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Гормональне дослідження:

- підвищення рівня Т4 (і Т3) у сироватці;

- зниження рівня ТТГ у сироватці.

Сцинтиграфію щитовидної залози застосовують для диференціальної діагностики. При дифузному токсичному зобі спостерігається рівномірно підвищене накопичення ізотопу. При багатовузловому токсичному зобі захоплення ізотопу також підвищений, але розподіл його нерівномірно. Підгострий гранулематозний тиреоїдит та лікарський тиреотоксикоз характеризуються низьким поглинанням ізотопу.

Гіпертиреоз, або тиреотоксикоз розвивається при надмірному утворенні гормонів щитовидної залози (Т3 і Т4). В даний час виділяють три форми тиреотоксикозу:

- дифузний токсичний зоб (хвороба Грейвса, базедова хвороба);

- вузловий токсичний зоб;

- автономна аденома щитовидної залози.

У хворих тиреотоксикозом, не отримували антитиреоидного лікування, у крові підвищений вміст Т4, сТ4, тригліцеридів, знижена концентрація ТТГ. У цих хворих ТРГ-тест негативний, що свідчить про різке пригнічення тиреотропної функції і відсутності резервів тиреотропіну при цьому захворюванні.

Збільшення концентрації в крові Т4 у 80% випадків вказує на діагноз явного тиреотоксикозу. У 15% випадків явного тиреотоксикозу спостерігаються високі рівні Т3 (Т3-токсикоз). У зв'язку з цим спільне визначення Т4 і Т3 дозволяє діагностувати явний тиреотоксикоз у 95% випадків. Решта 5% визначають з допомогою концентрації тироксинсвязывающего глобуліну (ТСГ), але кращі тести діагностики тиреотоксикозу - визначення сТ4 і сТ3, які

при спільному визначенні дозволяють діагностувати до 100% випадків явного тиреотоксикозу і виявляти субклінічні форми захворювання без додаткового визначення ТСГ.

ОЦІНКА ГОРМОНАЛЬНОГО СТАТУСУ ЩИТОВИДНОЇ ЗАЛОЗИ

Зниження рівня або повна відсутність ТТГ - найбільш істотний індикатор первинного гіпотиреозу. Визначення сТ4 найбільш інформативний у хворих з підозрою на аномалії зв'язуючих протеїнів і дозволяє оцінювати справжній вміст тироксину в організмі. Спільне визначення ТТГ і сТ4 має велике значення для підбору адекватного лікування виявлених порушень функцій щитовидної залози 

В оцінці функціонального стану щитовидної залози певний інтерес представляють розрахункові індекси: інтегральний тиреоїдний індекс (ІТІ) і індекс периферичної конверсії (ІПК). ІТІ - це ставлення самих гормонів щитовидної залози до їх гипофизарному регулятору:
[image: image81.jpg]UTH = (¢T3 +cT4)/TTL




В нормі він становить 7,04-27,21.

Підвищення даного індексу - найбільш рання ознака гіпертиреозу, тоді як зниження ІТІ відображає навіть початкові стадії гіпотиреозу. ІПК, показник тканинного перетворення тироксину в його біологічно більш активний метаболіт трийодтиронін, розраховується за формулою:
[image: image82.jpg]UIIK = cT4/cT3.




У нормі ІПК становить 1,37-4,43.

У клініці часто розраховують коефіцієнт ефективності тироксину (КЕТ) Т4/ТСГ, з допомогою якого диференціюють еу-, гіпо - і гипертиреоидные стану. Величина коефіцієнта від 0,86 до 1,13 свідчить про еутиреоїдному стані, вище 1,13 - про гіпертиреозі, нижче 0,86 - про гіпотиреозі.

ДИФЕРЕНЦІАЛЬНА ДІАГНОСТИКА

A. Екзофтальм і претибіальна мікседема зустрічаються тільки при дифузному токсичному зобі, при інших захворюваннях, що викликають тиреотоксикоз, їх не буває.

Б. Пальпація щитовидної залози. Дифузно збільшена, безболісна щитовидна залоза при тиреотоксикозі майже напевне свідчить про дифузному токсичному зобі.

B. Анамнез. Недавня вагітність, прийом препаратів йоду і біль в шиї свідчать проти дифузного токсичного зобу.

Р. Поглинання радіоактивного йоду щитовидною залозою. Це дослідження дозволяє відрізнити дифузний токсичний зоб та багатовузловий токсичний зоб (поглинання підвищено) від підгострого тиреоїдиту і тиреотоксикозу, спричиненого прийомом препаратів йоду або тиреоїдних гормонів (поглинання знижено). Сцинтиграфію щитовидної залози для диференціальної діагностики тиреотоксикозу не застосовують.

Диференціальна діагностика БГ і захворювань з подібною симптоматикою, що протікають з нормальною функцією ЩЗ (мерехтіння передсердь на тлі атеросклеротичного кардіосклерозу), проста в силу доступності гормональних досліджень, які оцінюють функцію ЩЗ. Основні труднощі виникають у диференціальній діагностиці БГ та інших захворювань, що протікають з тиреотоксикозом. У цьому плані, як зазначалося, велику допомогу в діагностиці БГ може надати наявність ендокринної офтальмопатії, яка не зустрічається при інших захворюваннях
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Рис.13. Алгоритм оцінки результатів визначення рівня тиреоїдних гормонів
При підгострому тиреоїдиті, а також інших захворюваннях, що протікають з деструктивним тиреотоксикозом (післяродовий, «молчащий» і цитокининдуцированный тиреоїдити, амиодарониндуцированный тиреотоксикоз 2 типу), при сцинтиграфії ЩЗ визначається зниження або навіть повна відсутність захоплення радіофармпрепарату.

Крім того, підгострий тиреоїдит характеризує яскрава клінічна картина (больовий синдром) і підвищення ШОЕ. Функціональна автономія ЩЗ, клінічно найчастіше представлена багатовузловим токсичним зобом маніфестує в похилому віці (частіше після 50-60 років); при сцинтиграфії ЩЗ виявляються «гарячі» вузли, відсутні ознаки аутоімунної патології (АТ-ТПО, АТ-ТГ, АТ-рТТГ).

Певні труднощі можуть виникати при діагностиці БГ у вагітних жінок. У нормі під час вагітності, яка супроводжується гиперстимуляцией ЩЗ переважно за рахунок хоріонічного гонадотропіну, у багатьох жінок (близько 30 %) відбувається зниження рівня ТТГ нижче норми, а у деяких (2 %) поряд з цим відбувається деяке підвищення рівня вільного Т4. Диференціювати цю ситуацію(транзиторний гестаційний гіпертиреоз) від БГ дозволяє відсутність ЕОП і більшості типових симптомів тиреотоксикозу, а також поступова нормалізація змінених показників за даними динамічного спостереження. Слід зауважити, що під час вагітності у всіх жінок рівень загального Т4 істотно перевищує норму, що пов'язано з підвищенням під дією надлишку естрогенів рівня ТСГ. У зв'язку з цим для оцінки функції ЩЗ під час вагітності повинен використовуватися рівень вільного Т4 і ТТГ. Артифицициальный (прийом пацієнтом великих доз препаратів тиреоїдних гормонів) тиреотоксикоз від БГ відрізняє зниження накопичення РФП за даними сцинтиграфії та відсутність підвищення рівня тиреоглобулина, властиве більшості захворювань, що супроводжуються гіперфункцією ЩЗ.

Лікування

Існує три методу лікування БГ (консервативне лікування тиреостатическими препаратами, хірургічне лікування і терапія 131I), при цьому жоден з них не є етіотропним. У різних країнах питома вага використання зазначених методів лікування традиційно відрізняється. Так, в Європейських країнах і в РФ в якості первинного методу лікування найбільш прийнята консервативна терапія з тиреостатиками, в США переважна більшість пацієнтів отримує терапію 131I.

ОСНОВНІ ПРАВИЛА ЛІКУВАННЯ ГІПЕРТИРЕОЗУ

1. Початкове лікування радіоактивним йодом. Хворим з легким перебігом гіпертиреозу і задовільним загальним станом можна відразу призначити радіоактивний йод у поєднанні з β-адреноблокатором. Інших хворих слід спочатку привести до эутиреоидному станом за допомогою призначення нетривалого курсу тиреостатичних препаратів.

2. Тривале лікування тиреостатиками (12-18 міс.) призначають вагітним і дітям при невеликому розмірі щитовидної залози.

3. При великих розмірах щитовидної залози проводять оперативне лікування.

ЛІКАРСЬКИЙ ЛІКУВАННЯ ГІПЕРТИРЕОЗУ

1. Симптоматичне лікування.

- β-Адреноблокатори:

- пропранолол по 40 мг 3 рази на добу;

- метопролол по 50 мг 2 рази на добу;

- соталол по 80 мг 2 рази на добу (особливо при фібриляції передсердь).

2. Первісне профілактичне лікування.

Консервативна терапія здійснюється за допомогою препаратів тіосечовини, до яких відноситься тіамазол (мерказоліл, тирозол, метизол) і пропилтиоурацила (ПТУ, пропицил). Механізм дії обох препаратів полягає в тому, що вони активно накопичуються у ЩЗ і блокують синтез тиреоїдних гормонів завдяки інгібуванню тиреоїдної пероксидази, яка здійснює приєднання йоду до залишків тирозину в тиреоглобулине. Існують досить суперечливі дані про те, що тіамазол паралельно надає якесь імуномодулюючу дію, яка в ряді випадків сприяє ремісії захворювання.

Тиреостатическая терапія може призначатися в плані підготовки пацієнта до інших методів лікування (операція), які проводяться на тлі еутиреозу, або у вигляді курсу тиреостатической терапії тривалістю 12-18 місяців. Слід підкреслити, що на тлі прийому тиреостатичних препаратів поступове досягнення еутиреоїдного стану може бути досягнуто практично у всіх пацієнтів: випадки резистентності до тиреостатикам є казуїстикою.

Тривалу (12-18 місяців) консервативну терапію має сенс планувати далеко не у всіх пацієнтів. В першу чергу, мова йде про пацієнтів з помірним збільшенням об'єму ЩЗ (до 35-40 мл); при зобі великих розмірів після скасування тиреостатиків неминуче розвинеться тиреотоксикоз. Крім того, консервативну терапію не слід планувати у пацієнтів з тяжкими ускладненнями тиреотоксикозу (миготлива аритмія, виражений остеопороз і ін). Практично безперспективно і небезпечно для пацієнта призначення повторних курсів лікування при розвитку рецидиву тиреотоксикозу через 12-18 місяців тиреостатической терапії.

Якщо пацієнту планується проведення курсу тиреостатической терапії, тионамиды на початку призначаються у відносно великих дозах: 30-40 мг тиамазола (на 1-2 прийоми) або ПТУ - 300-400 мг на 3 прийоми). На тлі такої терапії через 4-6 тижнів у 80-90 % пацієнтів з тиреотоксикозом середньої важкості вдається досягти еутиреоїдного стану, першою ознакою якого є нормалізація рівня вільного Т4 і Т3. Рівень ТТГ може ще довго залишатися зниженим. На період до досягнення еутиреозу, а часто і на більш тривалий термін, більшості пацієнтів доцільно призначення бета-адреноблокаторів (пропранолол - 120-180 мг/добу, атенолол - 50-100 мг/добу), які досить швидко купируют багато серцево-судинні симптоми тиреотоксикозу. Після нормалізації рівня вільного Т4 доза тиреостатика знижується до підтримуючої (5-15 мг тиамазола в день). Надалі можливо два варіанти тиреостатической терапії. Перший варіант (схема «блокуй») передбачає призначення невеликий (5-10 мг/добу тиамазола) одного тільки тиреостатического препарату. При другому варіанті (схема «блокуй і замещай») - спільно з відносно більшою дозою тиреостатика (10-20 мг тиамазола) призначається левотироксин (L-T4), який запобігає розвиток у пацієнта медикаментозного гіпотиреозу. Критерієм адекватності терапії є стійке підтримання нормального рівня Т4 і ТТГ (останній може приходити в норму протягом декількох місяців від початку лікування).

Підтримуюча терапія триває від 12 до 18 місяців. Протягом усього лікування у пацієнта необхідно проводити визначення рівня лейкоцитів і тромбоцитів. Рідкісним, але грізним ускладненням тионамидов (як тиамазола, так і ПТУ) є агранулоцитоз, дуже рідко - ізольована тромбоцитопенія. Після закінчення курсу лікування препарати скасовуються; найбільш часто розвивається рецидив протягом першого року після припинення терапії. Ймовірність розвитку рецидиву навіть серед пацієнтів з невеликим початковим збільшенням ЩЗ досить висока і досягає 70-75 %. У разі розвитку рецидиву тиреотоксикозу, а також якщо пацієнт початково не відповідає критеріям, яке здійснює проведення тривалої тиреостатической терапії доцільне, йому показано радикальне лікування: операція або терапія 131I.

Механізм дії та фармакологічні ефекти

Тиреостатики - це група лікарських засобів, які застосовуються для пригнічення синтезу тиреоїдних гормонів (Т4 і Т3) при синдромі ендогенного тиреотоксикозу. Препарати групи тионамидов володіють загальною здатністю блокувати тиреоїдну пероксидазу - ключовий фермент синтезу тиреоїдних гормонів. Пропілтіоурацил також гальмує периферичну конверсію Т4 у біологічно більш активний Т3 за рахунок інгібування селенодейодиназы 1-го типу в периферичних тканинах.

Фармакокінетика

Тионамиды добре і швидко всмоктуються з ШЛУНКОВО-кишкового тракту. Терапевтична концентрація пропилтиоурацила в крові досягається вже через 20-30 хв після прийому всередину. Тиреостатики переважно метаболізуються в печінці, де піддаються глюкуронізації.
Таблиця. Фармакокінетичні параметри тиреостатиків
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Показання до застосування

Тиреотоксикоз, що обумовлений гіперпродукцією гормонів щитовидної залози.

Принципи вибору в різних клінічних ситуаціях

В даний час при хворобі Грейвса рекомендується використовувати більш низькі дози (15-20 мг тиамазола), щоб уникнути побічних ефектів. Ефективність застосування режиму малих доз підтверджена результатами European Multicenter Study (Європейського многоцентрового дослідження).

В якості підтримуючого лікування використовуються два режими впливу: низькі дози тиреостатиків (схема «блокуй») або більш високі дози у поєднанні з прийомом левотироксину натрію (схема «блокуй і замещай»).

У хворих з багатовузловим токсичним зобом тиреостатики показані тільки в якості підготовки до операції або радіойодтерапії.

Протипоказання

Підвищена чутливість до тионамидам.

Небажані лікарські реакції і методи контролю безпеки

Найбільш грізне ускладнення застосування тионамидов - агранулоцитоз. Рекомендується в перші 3 міс лікування дослідити кількість лейкоцитів і лейкоцитарну формулу периферичної крові кожні 7-10 днів, а надалі кожні 3-4 тиж. При зниженні рівня лейкоцитів менше 3х109/л лікування тиреостатиками переривається.

Застосування тионамидов пов'язане з можливістю розвитку тромбоцитопенії та підвищення ризику спонтанних кровотеч, тому необхідно контролювати протромбіновий час, особливо перед хірургічними маніпуляціями.

Виникають в процесі лікування шкірні висипання різного генезу не слід автоматично вважати алергічною реакцією на тіреостатичні препарати. Її можна підтвердити лише з допомогою шкірної проби.

Взаємодія тионамидов

Тионамиды можуть посилювати дію антикоагулянтів. Вони підвищують ризик розвитку побічних ефектів β-адреноблокаторів, серцевих глікозидів, порушують кліренс теофіліну. Слід уникати одночасного призначення препаратів, здатних спричиняти агранулоцитоз (НПЗЗ, клозапін, сульфасалазин та ін).

Застосування в особливих випадках

Тионамиды за ризик застосування під час вагітності відносяться до класу D, тому у вагітних і годуючих жінок вони все ж можуть використовуватися під суворим наглядом лікаря в якості альтернативи оперативному лікуванню. Перевага віддається пропилтиоурацилу. Вагітність служить абсолютним протипоказанням для схеми «блокуй і замещай», оскільки тиреостатики (але не левотироксин натрію) легко проходять через плаценту і можуть викликати тяжкий гіпотиреоз у плода.

- Тиреостатический препарат (зазвичай карбімазол) слід призначати в рамках монотерапії або, що краще, в комбінації з β-адреноблокатором.

Через 1 тиждень після початку лікування необхідно перевірити вміст лейкоцитів в крові, а згодом цю процедуру слід повторювати при кожному відвідуванні лікаря. Хворого слід поінформувати про можливий розвиток агранулоцитозу (пацієнт повинен знати про необхідність звернення до лікаря при появі пропасниці або ангіни).

Постійне профілактичне лікування

• Проводять, якщо хворий відмовляється від хірургічного лікування або застосування радіоактивного йоду.

• Слід використовувати комбінацію тиреостатика карбимазола (20 мг/доб) і левотироксину натрію (50-100 мкг/добу) або тільки левотироксин натрію.

ПОБІЧНІ ЕФЕКТИ ТИРЕОСТАТИЧНИХ ПРЕПАРАТІВ

1. Агранулоцитоз (обумовлений тиреостатиками).

- Перші ознаки - лихоманка і ангіна.

- Розвивається протягом 3 міс після початку лікування.

- Найбільш поширений у хворих похилого віку.

- Найбільш високий ризик розвитку агранулоцитозу у хворих, які застосовували той же тиреостатический препарат у минулому.

- Лікування полягає в негайній відміні лікарського лікування.

- β-Адреноблокатор (йодид) + хірургічне лікування або лікування радіоактивним йодом - альтернативне лікування.

2. Лейкопенія.

3. Шкірні висипання.

4. Ураження суглобів.

5. Постійної ремісії досягти вдається рідко.

НЕДОЛІКИ ЛІКУВАННЯ РАДІОАКТИВНИМ ЙОДОМ

• Часто розвивається стійкий гіпотиреоз, при якому необхідно спостерігати хворого протягом всієї його життя.

• Минущий променевої тиреоїдит.

• Очні прояви можуть ставати більш вираженими.

Недоліки хірургічного лікування

• Стійкий гіпотиреоз, внаслідок чого виникає необхідність у спостереженні за хворим протягом всього його життя.

• Рецидивуючі парези (особливо у тих хворих, чия професійна діяльність пов'язана з постійною напругою голосових зв'язок).

• Видалення паращитовидних залоз призводить до розвитку гіпопаратиреозу.

ТИРЕОТОКСИЧНИЙ КРИЗ

Тиреотоксичний криз - рідкісний, але небезпечний для життя синдром, що проявляється різким збільшенням вираженості симптомів тиреотоксикозу у хворих дифузним або дифузно-вузловим токсичним зобом.

Тиреотоксичний криз частіше розвивається у хворих, які не лікувалися з приводу тиреотоксикозу. Факторами ризику служать операції та гострі інфекційні захворювання.

Клінічні прояви - тахікардія (більше 150 хв, тривожність, слабкість, лихоманка), аритмії, серцева недостатність.

НЕОБХІДНА НЕВІДКЛАДНА ДОПОМОГА

Для запобігання летального результату (його частота за різними даними, від 10 до 75%) при тиреотоксичному кризі необхідні рання діагностика і адекватна інтенсивна терапія. Лікування проводять в умовах реанімаційного відділення. Лікування включає введення антитиреоїдних препаратів, сольових розчинів, глюкокортикоїдів, антиаритмічних та кардіотонічних засобів.

ЩЗ відноситься до гипофиззависимым залоз, недостатність яких підрозділяється на первинну і вторинну. Під первинним гіпотиреозом увазі дефіцит тиреоїдних гормонів в організмі, обумовлений патологією (руйнуванням, видаленням) самої ЩЗ, а під вторинним гіпотиреозом - дефіцит тиреоїдних гормонів, обумовлений зниженням (відсутністю) трофічних і секреторних ефектів ТТГ на ЩЗ (гіпоталамо-гіпофізарний гіпотиреоз).

Метою оперативного лікування, так само як і терапії 131I є видалення практично всієї ЩЗ, з одного боку забезпечує розвиток післяопераційного гіпотиреозу (який досить легко компенсується), а з іншого - виключає будь-яку можливість рецидиву тиреотоксикозу. З цією метою рекомендується проведення тиреоїдектомії або гранично субтотальної резекції ЩЗ (із залишенням тиреоїдного залишку не більше 2 мл), що з функціональної точки зору тотожна тиреоїдектомії (в тому і в іншому випадку наслідком є гіпотиреоз).

У більшості країн світу основна частина пацієнтів з БГ, так само як і з іншими формами токсичного зобу, в якості основного методу радикального лікування отримує терапію радіоактивним 131I. Це пов'язано з тим, що метод ефективний, неинвазивен, відносно недорогий, позбавлений тих ускладнень, які можуть виникнути під час операції на ЩЗ. Єдиними протипоказаннями до лікування 131I є вагітність та грудне вигодовування. В значних кількостях 131I накопичується тільки в ЩЗ; після попадання в неї він починає розпадатися з виділенням бета-частинок, які мають довжину пробігу близько 1-1,5 мм, що забезпечує локальну променеву деструкцію тироцитов. Істотна перевага полягає в тому, що лікування 131I можна проводити без попередньої підготовки тиреостатиками. При БГ, коли метою лікування є руйнування ЩЗ, терапевтична активність з урахуванням обсягу ЩЗ, максимального захоплення і часу напіввиведення 131I із ЩЗ розраховується виходячи з передбачуваної поглиненої дози 200-300 Грей. При емпіричному підході пацієнту без попередніх дозиметричних досліджень при зобі невеликого розміру призначається близько 10 мКи, при зобі більшого розміру - 15-30 мКи. Гіпотиреоз зазвичай розвивається протягом 4-6 місяців після введення 131I.
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Рис. 13. Схема лікування хвороби Грейвса

Загальна схема лікування БГ представлена на рис. 13. Такий підхід до лікування цього захворювання найбільш прийнятий в країнах Європи і в РФ. Поряд з перерахованими факторами вибір варіанту лікування БГ можуть визначати як індивідуальні особливості пацієнта (дуже великий зоб, супутня патологія, планування вагітності), так і соціальні чинники.

Особливість лікування БГ під час вагітності полягає в тому, що тиреостатик (перевага віддається ПТУ, який гірше проникає через плаценту) призначається в мінімально необхідній дозі (тільки за схемою «блокуй), яка необхідна для підтримання рівня вільного Т4 на верхній межі норми або трохи вище неї. Зазвичай у міру збільшення термінів вагітності потреба в тиреостатике зменшується і більшість жінок після 25-30 тижні препарат взагалі не приймає. Проте у більшості з них після пологів (зазвичай через 3-6 місяців) розвивається рецидив захворювання.

Лікування тиреотоксичного кризу передбачає інтенсивні заходи з призначення великих доз тиреостатиків. Перевага віддається ПТУ у дозі 200-300 мг кожні 6 годин, при неможливості самостійного прийому пацієнтом - через назогастральний зонд. Крім того, призначаються β-адреноблокатори (пропранолол: 160-480 мг на день per os або в/в з розрахунку 2-5 мг/год), глюкокортикоїди (гідрокортизон: 50-100 мг кожні 4 години або преднізолон (60 мг/добу), дезінтоксикаційну терапію (фізіологічний розчин, 10 % розчин глюкози) під контролем гемодинаміки. Ефективним методом лікування тиреотоксичного кризу є плазмаферез.

Прогноз При відсутності лікування несприятливий і визначається поступовим розвитком фібриляції передсердь, серцевої недостатності, виснаження (марантический тиреотоксикоз). У разі нормалізації функції ЩЗ прогноз тиреотоксичної кардіоміопатії сприятливий - у більшості пацієнтів відбувається регрес кардіомегалії і відновлюється синусовий ритм. Ймовірність рецидиву тиреотоксикозу після 12-18-місячного курсу тиреостатической терапії - 70-75 % пацієнтів.

ЕНДОКРИННА ОФТАЛЬМОПАТІЯ

Ендокринна офтальмопатія (ЕОП, офтальмопатія Грейвса, аутоімунна офтальмопатія) - аутоімунне захворювання, патогенетично пов'язане з хворобою Грейвса, що характеризується набряком і лімфоцитарною інфільтрацією, а в подальшому фіброзними змінами ретробульбарної клітковини і окорухових м'язів.

У 95 % випадків ЕОП поєднується з хворобою Грейвса і є невід'ємним компонентом цього системного аутоімунного захворювання (його «візитною карткою»), при цьому ЕОП може маніфестувати раніше тиреотоксикозу. Приблизно в 5 % випадків ЕОП поєднується з аутоімунним тиреоїдитом, а у решти 5 % - є ізольованим захворюванням, тобто єдиним компонентом аутоімунного процесу, що розвивається при БГ. За не цілком зрозумілої причини в 5-10 % випадків ЕОП носить односторонній характер (табл. 6).

Етіологія

Згідно з однією з досить поширених теорій, внаслідок розвивається при БГ аутоімунного процесу за не цілком зрозумілої причини преадипоциты ретробульбарної клітковини диференціюються в адипоцити, экспрессирущие рецептор до ТТГ. Слідом за цим відбувається інфільтрація цієї клітковини сенсибілізованими до рецептора ТТГ Т-лифоцитами, ініціювали розвиток імунного запалення. У відповідь на вплив прозапальних цитокінів адипоцити ретробульбарної клітковини починають в надлишку продукувати кислі глікозаміноглікани. Останні володіють вираженими гідрофільними властивостями, що сприяє розвитку набряку та збільшення обсягу ретробульбарної клітковини. Надалі інтенсивність запальних змін спадає, і розвиваються фіброзні зміни тією чи іншою мірою вираженості.

Патогенез

У розвитку ЕОП виділяють дві основні фази (рис. 14). У першій фазі активного запалення відбуваються запальні зміни в ретробульбарної клітковини. Ці зміни супроводжуються збільшенням її об'єму, що призводить до розвитку екзофтальму, а у важких випадках - до здавлення зорового нерва (нейропатія зорового нерва) (рис. 15).

Запальні зміни в окорухових м'язах розвиваються нерівномірно, що призводить до того, що при певному куті зору (при погляді вгору або в сторону) у пацієнта з'являється диплопія. При важких зміни з боку окорухових м'язів може розвинутися стійка косоокість з постійною диплопією. Небезпечним ускладненням важкої ЕОП є виражений екзофтальм, що приводить до неможливості повного закривання очей, з наступними змінами рогівки, аж до її виразки.

У другій неактивній фазі ЕОП відбувається поступове стихання запального процесу в структурах очниці. У разі легкої ЕОП процес закінчується повною ремісією, при важкій ЕОП розвиваються фіброзні зміни, які призводять до стійкого экзофтальму, стійкою ретракції верхнього століття, косоокості з диплопією, а також вторинним змінам з боку очного яблука, таких як катаракта. Використання протизапальних засобів, таких як глюкокортикоїди, в неактивній фазі ЕОП неефективно. Факторами ризику розвитку та прогресування ЕОП є куріння і порушення функції ЩЗ (як гіпотиреоз, так і тиреотоксикоз).

Табл. 6. Ендокринна офтальмопатія
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Епідеміологія

ЕОП розвивається у 50-75 % пацієнтів з хворобою Грейвса. Цілком ймовірно, що ЕОП тієї чи іншої вираженості, включаючи мінімальні зміни в ретробульбарних тканинах, які можна виявити тільки за допомогою спеціальних методів (МРТ), розвивається у всіх пацієнтів з БГ. Частота нових випадків власне ЕОП за деякими даними складає 16 випадків на 100 000 населення в рік для жінок і 2,9 випадку на 100 000 в рік для чоловіків.
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Рис. 14. Стадії розвитку ендокринної офтальмопатії
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Рис. 15. Патогенез екзофтальму і компресії зорового нерва при ендокринній офтальмопатії
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Рис. 16. Пацієнти з ендокринною офтальмопатией (а, б, в)
Клінічні прояви

При ЕОП може розвиватися кілька груп симптомів. Відразу слід обмовитися, що так звані очні симптоми тиреотоксикозу, наведені в таблиці 7, у повній мірі не є проявами ЕОП, а можуть розвиватися при тиреотоксикозі будь-якого генезу. Їх патогенез пов'язують з порушенням вегетативної іннервації очного яблука. Вони надавали велике значення в минулому, коли пряма оцінка функції ЩЗ за допомогою гормонального дослідження представляла суттєві складності. Надалі стало очевидно, що багато очні симптоми, наприклад дрібний тремор повік закритих очей, можуть зустрічатися і при відсутності тиреотоксикозу у здорових людей.

Власне для ЕОП характерні дві групи симптомів: перші пов'язані зі зміною м'яких тканин орбіти, а другі - зі зміною окорухових м'язів. В результаті зміни ретробульбарних і частково периорбітальных тканин розвивається екзофтальм з супутньою йому ретракцією верхнього століття (рис. 16).

Табл. 7. Очні симптоми тиреотоксикозу
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Першими симптомами ЕОП дуже часто виявляються відчуття «піску» в очах, сльозотеча і світлобоязнь. Основними м'язовими симптомами є двоїння при погляді в якийсь бік або вгору, неможливість відведення очей в одну із сторін, а у важких випадках - косоокість.

[image: image91.jpg]



Рис. 17. Потовщення окорухових м'язів орбіт при ендокринній офтальмопатії за даними УЗД
Тяжкість офтальмопатії прийнято класифікувати за міжнародною класифікацією NOSPECS (табл. 8). Найчастіше ЕОП має досить легкий перебіг, не вимагає активних лікувальних заходів; на важку ЕОП з розвитком змін, що загрожують зору, припадає не більше 1-1,5 % випадків.

Діагностика

Основне, але не абсолютне значення має супутня БГ, значно рідше аутоімунний тиреоїдит. У цьому випадку наявність у пацієнта характерного двостороннього процесу практично верифікує діагноз. Рідше доводиться проводити УЗД орбіт, яке дозволяє виявити характерне потовщення окорухових м'язів (рис. 17).

У ряді випадків це дослідження проводиться з метою активної діагностики клінічно невираженою ЕОП, виявлення якої дозволяє встановити діагноз БГ, в тих випадках, коли останню складно диференціювати від інших захворювань, що протікають з тиреотоксикозом. З цією метою може бути здійснено МРТ, яка є більш дорогим, але більш інформативним дослідженням. Важливим показанням для неї є виявлення у пацієнта одностороннього екзофтальму (особливо при відсутності запальних змін і інших очних симптомів) з метою виключення ретробульбарної пухлини.
Табл. 8. Класифікація ендокринної офтальмопатії
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Важливим питанням діагностики ЕОП, відповідь на який необхідний для вирішення питання про призначення лікування, є встановлення активностиЭОП. Для цього, як правило, використовуються дані клінічної картини й анамнезу (спостереження в динаміці). Їх підсумовує шкала клінічної активності ЕОП, представлена в табл. 9.

Табл. 9. Шкала клінічної активності ЕОП
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Диференціальна діагностика

ЕОП необхідно диференціювати від ретробульбарних пухлин (особливо при односторонньому екзофтальмі), інфільтративних захворювань очниці, міастенії, нейропатії зорового нерва іншого генезу.

Лікування

При виборі тактики лікування слід виходити з того, що запальний процес при ЕОП схильний до мимовільної ремісії, іншими словами, активна фаза ЕОП, рано чи пізно, завжди закінчується. Підходи до лікування ЕОП, як зазначалося, визначаються тяжкістю захворювання і його активністю 

У більшості випадків ЕОП якоїсь активної терапії не потрібно взагалі Важливою умовою ремісії ЕОП є стійке підтримання еутиреозу. У разі помірної і важкої ЕОП найбільш часто використовуваним методом є пульс-терапія метилпреднізолоном (1 г в/в, щоденно, протягом 5 днів. Іншим методом лікування є рентгенотерапія на область орбіт, яку часто комбінують з терапією глюкокортикоїдами. При важкій ЕОП, особливо при розвитку нейропатії зорового нерва, може бути показане оперативне втручання за декомпресії орбіт. 

Табл. 10. Лікування ендокринної офтальмопатії
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Прогноз

У переважній більшості випадків сприятливий: розвивається мимовільна або індукована протизапальною терапією ремісія. Приблизно в 1-2 % випадків ЕОП характеризується важким перебігом, яке завершується вираженими залишковими явищами в неактивній фазі.

ГІПОТИРЕОЗ

Гіпотиреоз - клінічний синдром, що розвивається внаслідок дефіциту тиреоїдних гормонів. По патогенезу гіпотиреоз може бути первинним (внаслідок патології самої ЩЗ) і вторинним (внаслідок дефіциту ТТГ) (табл. 3.11), при цьому понад 99 % випадків припадає на первинний набутий гіпотиреоз. Поширеність гіпотиреозу в загальній популяції складає близько 2 %, а в окремих вікових групах (жінки похилого віку) може досягати 6-8 %.

Є одним з найбільш поширених ендокринних захворювань (табл. 12). Основною причиною стійкого первинного гіпотиреозу є хронічний аутоімунний тиреоїдит (АІТ), далі по поширеності слід ятрогенный гіпотиреоз, що розвивається в результаті хірургічних операцій на ЩЗ або терапії радіоактивним 131I.

Етіологія

Найбільше клінічне значення має гіпотиреоз, який розвинувся в результаті хронічного аутоімунного тиреоїдиту (АІТ), а також ятрогенный гіпотиреоз (післяопераційний, в результаті терапії радіоактивним 131I). На ятрогенный гіпотиреоз припадає не менше 1/3 всіх випадків гіпотиреозу. При зазначених захворюваннях гіпотиреоз у більшості випадків носить стійкий необоротний характер. Поряд з цим при багатьох захворюваннях ЩЗ (деструктивні тиреоїдити), а також при дії ряду речовин (великі дози йоду, тиреостатики) може розвиватися транзиторний гіпотиреоз, який самолимитируется або в процесі природного перебігу цих захворювань, або за припинення впливу викликав його фактору (скасування тиреостатика). У ряді випадків генез первинного гіпотиреозу залишається неясним (ідіопатичний гіпотиреоз).

Табл. 11. Етіологія гіпотиреозу
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Набутий гіпотиреоз

Однією з причин первинного гіпотиреозу може бути важкий йодний дефіцит. Легкий та помірний йодний дефіцит до гіпотиреозу у дорослих у звичайних умовах привести не може.

У новонароджених внаслідок помірного, а іноді навіть і легкого йодного дефіциту, внаслідок поєднання низького вмісту йоду в ЩЗ та високого рівня обміну тиреоїдних гормонів може розвинутися транзиторна неонатальна гипертиротропинемия (див. п. 3.6.2). У вагітних жінок в умовах йодного дефіциту може розвинутися відносна гестационная гипотироксинемия. Тим не менш, два останніх феномену не слід ототожнювати з синдромом гіпотиреозу в повній мірі.

Причиною відносно рідко зустрічається вторинного гіпотиреозу, як правило, є різні деструктивні процеси в гіпоталамо-гіпофізарної області. Найчастіше мова йде про макроаденоми гіпофіза і супраселлярных структур, а також оперативних втручань з приводу цих захворювань.

Патогенез

При дефіциті тиреоїдних гормонів розвиваються зміни всіх без винятку органів і систем. Оскільки основною функцією тиреоїдних гормонів є підтримання основного обміну (клітинного дихання), при їх дефіциті відбувається зниження споживання кисню тканинами, а також зниження витрат енергії та утилізації енергетичних субстратів. З цієї ж причини при гіпотиреозі відбувається зменшення вироблення цілого ряду енергозалежних клітинних ферментів, що забезпечують їх нормальне функціонування. Універсальним зміною, яке виявляється при важкому гіпотиреозі, є муцинозный набряк (мікседема), найбільш виражений в сполучнотканинних структурах. Мікседема розвивається внаслідок надмірного скупчення в інтерстиціальних тканинах гіалуронової кислоти та інших глікозаміногліканів, які в силу своєї гідрофільності затримують надлишок води.

Табл. 12. Первинний набутий гіпотиреоз
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Эпидемиологія
Епідеміологію гіпотиреозу багато в чому визначає той факт, що його найбільш частою причиною є АІТ. По-перше, АІТ, як і більшість інших захворювань ЩЗ, в 10 і більше разів частіше зустрічається у жінок. По-друге, це захворювання характеризується тривалим плином і призводить до гіпотиреозу через багато років і десятиліть від його початку. У зв'язку з цим гіпотиреоз найбільш поширений серед жінок у віці старше 50-60 років. Якщо в загальній популяції поширеність гіпотиреозу становить близько 1 %, серед жінок дітородного віку - 2 %, то серед жінок старше 60 років цей показник у деяких популяціях може досягати 10-12 % і більше.

Клінічні прояви

Клінічна картина гіпотиреозу визначається його етіологією, віком пацієнта, а також швидкістю розвитку дефіциту тиреоїдних гормонів.

Основними проблемами клінічної діагностики гіпотиреозу є:

• відсутність специфічних (що зустрічаються тільки при гіпотиреозі) симптомів;

• висока поширеність подібних з гіпотиреозом симптомів у загальній популяції, які пов'язані з іншими хронічними соматичними і психічними захворюваннями. Приблизно у 15 % дорослих людей з нормальною функцією ЩЗ можна виявити до декількох симптомів, характерних для гіпотиреозу;

• відсутність прямої залежності між ступенем дефіциту тиреоїдних гормонів і вираженістю клінічних проявів (в одних випадках симптоми можуть повністю бути відсутнім при явному гіпотиреозі, в інших вони значно виражені вже при субклінічному гіпотиреозі).
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Рис. 18. «Маски» гіпотиреоза
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Рис. 19. Зовнішній вигляд хворої гіпотиреозом (а, б)

Як зазначалося, клінічна картина гіпотиреозу в цілому характеризується полисистемностью, але в окремих пацієнтів домінують скарги і симптоми з боку якоїсь однієї системи, у зв'язку з чим у пацієнта нерідко діагностуються захворювання-«маски» (рис.18).

При вираженому і довгостроково існуючому гіпотиреозі у пацієнта формується досить характерний «микседематозный» зовнішній вигляд,який характеризується загальною і периорбитальной набряком. Особа одутловато, блідо-жовтяничного відтінку, відчужений погляд, міміка бідна (маскоподібне обличчя) (рис. 19).

Крім того, наголошується порідіння і потьмяніння волосся, їх посилене випадання. В цілому пацієнти апатичні, уповільнені або навіть загальмовані. Для важкого гіпотиреозу вельми характерно уповільнення мови; іноді здається, що у хворого щось у роті (язик заплітається). Набряклість слизової гортані проявляється низьким або навіть хрипким тембром голосу. Пацієнт може спотикатися на вимовляння окремих слів, після чого, приклавши певні зусилля, вимовляє їх більш виразно. Класично при гіпотиреозі описується набряклість мови, на якому можна побачити відбитки зубів. Набряклість слизової євстахієвої труби може проявитися деяким зниженням слуху. Частою скаргою є сухість шкіри.

Серед змін з боку нервової системи слід вказати на зниження пам'яті та інтелекту, сонливість, депресію. У дітей старше 3 років та у дорослих зміни з боку нервової системи не є незворотними і повністю купіруються на тлі замісної терапії. На противагу цьому вроджений гіпотиреоз при відсутності замісної терапії призводить до незворотних нервово-психічних і фізичних порушень З боку периферичної нервової системи зміни розвиваються рідко, хоча у деяких пацієнтів явища мікседеми провокують розвиток тунельних синдромів (синдром карпального каналу).

Загальне зниження рівня основного обміну проявляється деякою схильністю пацієнтів з гіпотиреозом до набирання ваги, при цьому власне гіпотиреоз ніколи не призводить до розвитку вираженого ожиріння. При вкрай тяжкому гіпотиреозі може розвиватися гіпотермія. Пацієнти часто пред'являють скарги за мерзлякуватість (весь час мерзнуть). У генезі цього симптому поряд зі зниженням основного обміну має значення для гіпотиреозу характерна централізація кровообігу.

Найбільш частими змінами з боку серцево-судинної системи є схильність до брадикардії, легка діастолічна артеріальна гіпертензія і формування випоту в порожнині перикарда. У більшості пацієнтів з гіпотиреозом розвивається атерогенная дисліпідемія.

З боку травної системи часто зустрічається симптомом є запори. Крім того, може розвиватися дискінезія жовчних шляхів, гепатомегалія; характерно деяке зниження апетиту. При вираженому гіпотиреозі може розвиватися гіпохромна анемія. У деяких випадках гіпотиреоз у виході АІТ поєднується з іншим аутоімунним захворюванням - В12-дефіцитною анемією.

Дуже часто, особливо у жінок, на перший план виходять зміни з боку статевої системи. При гіпотиреозі можуть відбуватися різні порушення менструального циклу: від аменореї до дисфункціональних маткових кровотеч. Як у чоловіків, так і у жінок відбувається зниження лібідо. У патогенезі змін з боку статевої системи певне значення має вторинна гіперпролактинемія Виражений гіпотиреоз практично завжди супроводжується безпліддям, але менш явний дефіцит тиреоїдних гормонів у частини жінок (близько 2 % серед усіх вагітних) не може перешкоджати настанню вагітності, яка в даному випадку супроводжується високим ризиком її переривання або народження дитини з порушенням розвитку нервової системи.

При довгостроково існуючому гіпотиреозі гіперстимуляція тиреотрофов гіпофіза може закінчитися формуванням вторинної аденоми. Після компенсації гіпотиреозу на тлі замісної терапії в результаті зменшення обсягу гіпофіза може відбутися формування «порожнього» турецького сідла 

Найбільш важким, але в даний час вкрай рідкісним ускладненням гіпотиреозу є гіпотиреоїдна (микседематозная) кома. Гіпотиреоїдна кома, як правило, розвивається у літніх пацієнтів з довгостроково недіагностованим гіпотиреозом, важкими супутніми захворюваннями при низькому соціальному статусі і відсутність догляду. Провокують розвиток гипотиреоидной коми інтеркурентні захворювання (частіше інфекційні), охолодження, травми, призначення препаратів, що пригнічують ЦНС. Клінічно гіпотиреоїдна кома проявляється гіпотермією, гиповентиляцией з гіперкапнією, гіперволемією, гіпонатріємією, брадикардією, артеріальною гіпотензією, гострою затримкою сечі, динамічною кишковою непрохідністю, гіпоглікемією, серцевою недостатністю, прогресуючим гальмуванням ЦНС. Летальність при мікседематозной комі досягає 80 %.

Діагностика

Діагностика гіпотиреозу, тобто доведення факту зниження функції ЩЗ, досить проста. Вона передбачає визначення рівня ТТГ і Т4, при цьому виявлення ізольованого підвищення ТТГ свідчить про субклінічному гіпотиреозі, а одночасне підвищення рівня ТТГ і зниження рівня Т4 - про явному або маніфестний гіпотиреозі. Значно більшу проблему являє собою визначення показань для проведення цього дослідження, оскільки неспецифічність клінічної картини гіпотиреозу, визначає той факт, що навіть явні симптоми» можуть не знайти підтвердження при гормональному дослідженні, поряд з цим, у ряді випадків гіпотиреоз, навіть супроводжується значним підвищенням рівня ТТГ і зниженням Т4, іноді протікає безсимптомно. Якщо говорити про субклінічному гіпотиреозі, то він у переважній більшості випадків взагалі не має проявів, які б дозволили його запідозрити. При зіставленні цих фактів виникає закономірне питання про доцільність скринінгового визначення функції ЩЗ з метою діагностики гіпотиреозу, який підтримують багато рекомендації. Групи ризику по розвитку гіпотиреозу, тобто, по суті, показання для оцінки функції ЩЗ, незалежно від наявності або відсутності яких-небудь симптомів, представлені в табл. 13.

Гормони щитовидної залози мають винятково велике значення для закладки і формування ЦНС, як в період внутрішньоутробного розвитку, так і в постнатальний період.

Лікування

Маніфестний гіпотиреоз (ТТГ↑, Т4↓) є абсолютним показанням для призначення замісної терапії левотироксином (L-T4) незалежно від яких-небудь додаткових факторів (вік, супутня патологія). Відрізнятися може лише варіант початку лікування (початкова доза та швидкість її підвищення). Питання про доцільність лікування субклінічного гіпотиреозу (ТТГ↑, Т4 - в нормі) залишається спірним. Абсолютним показанням для замісної терапії при субклінічному гіпотиреозі є його виявлення у вагітної жінки, або ж планування вагітності в найближчому майбутньому.

ПРЕПАРАТИ ГОРМОНІВ ЩИТОВИДНОЇ ЗАЛОЗИ

В даний час повсюдно застосовуються тиреоїдні гормони, отримані синтетичним шляхом.

Класифікація

• Препарати левотироксину.

• Препарати лиотиронина.

• Комбіновані.

Механізм дії та фармакологічні ефекти

Під дією тиреоїдних гормонів збільшується споживання кисню практично у всіх тканинах організму, підвищується основний обмін і посилюється теплопродукція. Тиреоїдні гормони чинять позитивну інотропну та хронотропну дію на міокард, підвищують експресію рецепторів до катехоламінів і збільшують потребу міокарда в кисні. Під впливом тиреоїдних гормонів активуються процеси глюконеогенезу і глікогенолізу, стимулюється еритропоез, прискорюється метаболізм кортизолу, активізується діяльність дихального центру.

Табл. 13. Групи ризику по розвитку гіпотиреозу
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Фармакокінетика

Тиреоїдні гормони добре всмоктуються в ШКТ. Абсорбція знижується при змішуванні з їжею, тому всю дозу препарату рекомендується приймати вранці натще, не менше ніж за 30 хв до першого прийому їжі.

У тканинах відбувається периферійна конверсія Т4 в Т3 шляхом відщеплення атома йоду від зовнішнього тирозильного кільця Т4, тому при призначенні монотерапії левотироксином натрію в адекватній дозі повністю забезпечується потреба організму в тиреоїдних гормонах. При призначенні левотироксину натрію концентрація Т3 в плазмі крові зростає поступово, протягом декількох тижнів. Деякі фармакокінетичні параметри тиреоїдних гормонів представлені в табл. Екскреція тиреоїдних гормонів здійснюється в основному нирками.
Таблиця Фармакокінетичні параметри тиреоїдних гормонів
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Показання до застосування

• Замісна терапія гіпотиреозу.

• Супресивна терапія.

Принципи вибору в різних клінічних ситуаціях

При маніфестний гіпотиреозі у дорослих розрахункова доза левотироксину натрію становить 1,6-1,8 мкг/кг. При субклінічному гіпотиреозі доза левотироксину натрію становить приблизно 1 мкг на кілограм маси тіла. Рівень ТТГ на тлі лікування повинен знаходитися в межах нормальних значень (0,5-3,5 мЕД/л).

Супресивна терапія, тобто супрафизиологическая доза левотироксину натрію (2,2-2,8 мкг/кг), переважна рівень ТТГ мінімум до 0,5-0,1 мЕД/л, призначається пацієнтам, оперованих з приводу високодиференційовані раку щитовидної залози.

Протипоказання

• Некомпенсований тиреотоксикоз.

• Нелеченая надниркова недостатність.

• Гострий інфаркт міокарда.

Відносні протипоказання

• Порушення ритму серця.

• Нестабільна стенокардія.

• Міокардити.

Небажані лікарські реакції і методи контролю безпеки

При передозуванні або занадто швидкому збільшенні дози спостерігаються симптоми тиреотоксикозу. У хворих на ІХС призначення тиреоїдних гормонів, особливо лиотиронина, може викликати зниження толерантності до фізичного навантаження і почастішання нападів стенокардії. Тривала супресивна терапія тиреоїдними гормонами може призводити до зниження мінеральної щільності кісткової тканини, особливо у жінок в менопаузі.

При первинному гіпотиреозі і ендемічному зобі лікування проводять під контролем концентрації ТТГ, а при вторинному гіпотиреозі - під контролем рівня вільного Т4.

Застосування в особливих випадках

Тиреоїдні гормони по ризику застосування під час вагітності відносяться до класу А, тому їх використання у вагітних при наявності показань абсолютно безпечно. Мінімальні кількості тиреоїдних гормонів екскретуються з грудним молоком, що не є перешкодою для застосування їх у годуючих жінок.

Потреба в левотироксине натрію у дітей значно вище, ніж у дорослих. Початкова доза левотироксину натрію при вродженому гіпотиреозі становить 10-15 мкг/кг на добу.

У молодих пацієнтів без супутньої патології L-T4 може бути відразу призначений повної замісної дози, яка початково розраховується, виходячи з ваги пацієнта (1,6 мкг/кг маси тіла). Для жінок доза L-T4 в середньому становить 100 мкг, для чоловіків - 150 мкг на день. Препарат приймається один раз на день, вранці за 30 хвилин до сніданку. Контрольним параметром, за яким оцінюють якість компенсації гіпотиреозу, є рівень ТТГ. Якщо він початково був значно підвищений, то його нормалізація може продовжуватися до 4-6 місяців (перше контрольне дослідження зазвичай робиться через 2-3 місяці). Після того, як досягнута компенсація гіпотиреозу (нормальний рівень ТТГ), цей параметр оцінюється з інтервалом в один рік.

Компенсований гіпотиреоз не є протипоказанням для планування вагітності (з її настанням доза L-T4 повинна бути збільшена приблизно з розрахунку 2,3 мкг/кг ваги).

Принципи замісної терапії вторинного гіпотиреозу аналогічні, за винятком того, що оцінка його якості компенсації відбувається за рівнем Т4. Лікування гипотиреодной коми передбачає інтенсивні заходи, що включають призначення препаратів тиреоїдних гормонів, глюкокортикоїдів, корекцію гемодинамічних і електролітних розладів.

Прогноз

Якість життя пацієнтів з компенсованим гіпотиреозом, як правило, значно не страждає пацієнт не має ніяких обмежень, за винятком необхідності щоденного прийому L-T4.

ТИРЕОЇДИТИ

Термін «тиреоїдит» об'єднує гетерогенну групу запальних захворювань ЩЗ. Найбільш часто зустрічаються різні варіанти аутоімунного тиреоїдиту.

Аутоімунний тиреоїдит

Аутоімунний тиреоїдит (АІТ) - гетерогенна група запальних захворювань ЩЗ автоімунного етіології, в основі патогенезу яких лежить різної вираженості деструкція фолікулів і фолікулярних клітин ЩЗ.

Хронічний аутоімунний тиреоїдит

Хронічний аутоімунний тиреоїдит (тиреоїдит Хашимото, лімфоцитарний тиреоїдит) - хронічне запальне захворювання ЩЗ автоімунного генезу, при якому в результаті хронічно прогресуючою лімфоїдної інфільтрації відбувається поступова деструкція паренхіми ЩЗ з можливим виходом в первинний гіпотиреоз (табл. 3.16). Вперше захворювання було описано японським хірургом Н. Hashimoto в 1912 р. Він спостерігав кілька випадків збільшення ЩЗ, обумовленого лімфоїдною інфільтрацією (лимфоматозный зоб), у зв'язку з чим терміном тиреоїдит Хашимото позначають гіпертрофічний варіант АІТ, хоча дуже часто його поширюють на хронічний АІТ в цілому.

Етіологія

Захворювання розвивається на фоні генетично детермінованого дефекту імунної відповіді, що призводить до Т-лімфоцитарною агресії проти власних тиреоцитов, закінчується їх руйнуванням. Гістологічно при цьому визначаються лімфоцитарна та плазмоцитарна інфільтрація, онкоцитарная трансформація тиреоцитов (освіта клітин Гюртле-Ашкеназі), руйнування фолікулів. АІТ має тенденцію проявлятися у вигляді сімейних форм. У пацієнтів з підвищеною частотою виявляються гаплотипи HLA-DR3, DR5, В8. У 50 % випадків у родичів пацієнтів з АІТ виявляються циркулюючі антитіла до ЩЗ. Крім того, спостерігається поєднання АІТ у одного і того ж пацієнта або в межах однієї сім'ї з іншими аутоімунними захворюваннями - перніциозної анемією, аутоімунним первинним гипокортицизмом, хронічний аутоімунний гепатит, цукровий діабет 1 типу, вітіліго, ревматоїдний артрит та ін.

Патогенез

Патологічне значення для організму АІТ практично вичерпується тим, що він є фактором ризику розвитку гіпотиреозу. Факт носійства антитіл до ЩЗ, які є маркерами АІТ, у популяції багаторазово перевищує поширеність гіпотиреозу, свідчить про те, що в більшості випадків захворювання не призводить до розвитку гіпотиреозу, тобто вираженість заміщення паренхіми ЩЗ лімфоїдної і фіброзною тканиною не перевищує деякий критичний рівень. Залишаються незрозумілими розходження у швидкості прогресування процесу у окремих пацієнтів, а також причини збільшення ЩЗ в одних випадках (гіпертрофічна форма) і її значне зменшення в інших (атрофічна форма).

Прогресування АІТ від эутиреоидной фази до гіпотиреозу представлено на рис. 22. Эутиреоидная фаза, як зазначалося, може тривати багато роки чи десятиліття, або навіть протягом всього життя. Далі в разі прогресування процесу, а саме поступового посилення лімфоцитарною інфільтрації ЩЗ і деструкції її фолікулярного епітелію, число клітин, що продукують тиреоїдні гормони, зменшується. В цих умовах, для того щоб забезпечити організм достатньою кількістю тиреоїдних гормонів, підвищується продукція ТТГ, який гиперстимулирует ЩЗ. За рахунок цієї гіперстимуляції протягом невизначеного часу (іноді десятків років) вдається зберігати продукції Т4 на нормальному рівні. Це фаза субклінічного гіпотиреозу (ТТГТ, Т4 - в нормі). При подальшому руйнуванні ЩЗ число функціонуючих тироцитов падає нижче критичного рівня, концентрація Т4 у крові знижується і маніфестує гіпотиреоз (фаза явного гіпотиреозу).

Табл.16. Хронічний аутоімунний тиреоїдит
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Епідеміологія

Поширеність власне АІТ оцінити важко, оскільки в эутиреоидной фазі він практично не має точних діагностичних критеріїв. Поширеність в загальній популяції носійства антитіл до тиреоїдної пероксидази (АТ-ТПО) становить близько 10 % і варіює в залежності від її етнічного складу. Поширеність як носійства АТ-ТПО, так і гіпотиреозу у виході АІТ приблизно в 10 разів вище у жінок порівняно з чоловіками. АІТ є причиною приблизно 70-80 % всіх випадків первинного гіпотиреозу, поширеність якого залишає близько 2% у загальній популяції і досягає 10-12 % серед жінок похилого віку.
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Рис. 22. Динаміка функції щитовидної залози при хронічному АІТ

Клінічні прояви

У эутиреоидной фазі і фазі субклінічного гіпотиреозу відсутні. В окремих, відносно рідкісних випадках, на перший план ще в эутиреоидной фазі виступає збільшення об'єму ЩЗ (зоб), яке досить рідко досягає значних ступенів. При розвитку гіпотиреозу у пацієнта починають наростати відповідні симптоми 

Діагностика

До критеріїв, поєднання яких дозволяє встановити діагноз АІТ, відносять:

• підвищення рівня циркулюючих антитіл до ЩЗ (більш інформативно визначення АТ-ТПО);

• виявлення типові ультразвукові ознаки АІТ (гипоэхогенность ЩЗ); (рис. 23)

• первинний гіпотиреоз (субклінічний або маніфестний).

При відсутності хоча б одного з перерахованих критеріїв діагноз АІТ носить імовірнісний характер, оскільки саме по собі підвищення рівня АТ-ТПО або гипоэхогенность ЩЗ за даними УЗД ще не свідчить про АІТ і не дозволяє встановити цей діагноз. Таким чином, діагностика АІТ у эутиреоидной фазі (до маніфестації гіпотиреозу) досить складна. При цьому реальної практичної необхідності у встановленні діагнозу АІТ у фазі еутиреозу, як правило, немає, оскільки лікування (замісна терапія L-T4) показано пацієнтові тільки в гипотиреоидную фазу.

Диференціальна діагностика

В регіонах йодного дефіциту може виникнути необхідність диференціальної діагностики простого ендемічного зобу та гіпертрофічної форми АІТ у фазі еутиреозу. При цьому слід врахувати, що помірне підвищення рівня АТ-ТПО зустрічається і при ендемічному зобі, крім того, можливий розвиток АІТ на тлі предсуществующего зобу (струму). У гипотиреоидной фазі АІТ може знадобитися диференціальна діагностика між незворотних гіпотиреозом в результаті хронічного АІТ і транзиторним гіпотиреозом,який є однією з фаз деструктивних варіантів МТА (післяродовий, молчащий, цитокининдуцированный). Висновок про стійкий характер гіпотиреозу робиться у випадку, якщо при спробі тимчасової відміни замісної терапії приблизно через рік від її початку у пацієнта відбувається підвищення рівня ТТГ і зниження рівня Т4.

Лікування Специфічне лікування не розроблено, і на сьогоднішній день відсутні ефективні та безпечні методи впливу на аутоімунний процес, що розвивається в ЩЗ, які могли б запобігти прогресуванню АІТ до гіпотиреозу. При розвитку гіпотиреозу показана замісна терапія левотироксином 

Прогноз АІТ і носійство АТ-ТПО слід розглядати як фактори ризику розвитку гіпотиреозу в майбутньому. Ймовірність розвитку гіпотиреозу у жінок з підвищеним рівнем АТ-ТПО і нормальним
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Рис. 23. Гіпертрофічна форма аутоімунного тиреоїдиту (эхограмма щитовидної залози). Залоза збільшена за рахунок перешийка, паренхіма змішаної ехогенності з гипоэхогенными ділянками інфільтрації рівнем ТТГ становить близько 2 % на рік, ймовірність розвитку явного гіпотиреозу у жінок з субклінічним гіпотиреозом (ТТГТ, Т4 - норма) і підвищеним рівнем АТ-ТПО становить 4,5 % на рік.
У жінок, які є носіями АТ-ТПО без порушення її функції, при настанні вагітності підвищується ризик розвитку гіпотиреозу і так званої відносної гестационной гипотироксинемии (див. п. 3.9.3). У зв'язку з цим у таких жінок необхідний контроль функції ЩЗ на ранніх термінах вагітності, а при необхідності і на більш пізніх термінах.

Післяродовий, безбольової і цитокін-індукований тиреоїдит

Ці варіанти АІТ об'єднує фазність відбуваються в ЩЗ залозі змін, пов'язаних з аутоімунною агресією: при найбільш типовою фаза перебігу деструктивного тиреотоксикозу змінюється фазою транзиторного гіпотиреозу, після чого в більшості випадків відбувається відновлення функції ЩЗ табл. 17. Найбільш вивчений і найчастіше зустрічається післяпологовий тиреоїдит.

Етіологія

Схожа з такою при хронічному АІТ, оскільки всі варіанти деструктивного АІТ розвиваються у носіїв АТ-ТПО, а в ЩЗ при цьому виявляється лімфоцитарна інфільтрація і формування лімфоїдних фолікулів. В якості причини післяпологової тиреоидитарассматривается надлишкова реактивація імунної системи після природної гестационной імуносупресії (феномен рикошету), яка у схильних осіб (носительки АТТПО) призводить до деструктивного АІТ. Провокуючі фактори для безболючого («мовчазного») тиреоїдиту невідомі; цей варіант деструктивного АІТ, по суті, є повним аналогом післяпологового, але розвивається поза зв'язку з вагітністю. Причиною розвитку цитокін-індукованого тиреоїдиту є призначення пацієнту з приводу різних захворювань (гепатит, захворювання крові) препаратів інтерферону, при цьому чіткої тимчасової зв'язку між розвитком тиреоїдиту і тривалістю терапії інтерферонами не простежується: тиреоїдит може розвинутися як на початку лікування, так і через місяці.

Патогенез 
При всіх деструктивних АІТ захворювання проходить кілька фаз (рис. 3.24). Тиреотоксична фаза, судячи з усього, є наслідком антитілозалежної атаки комплементу на тироциты, в результаті якої відбувається вивільнення готових тиреоїдних гормонів в кровоносне русло. Якщо деструкція ЩЗ була досить вираженою, настає друга фаза - гіпотиреоїдна, яка зазвичай триває не більше року. Надалі найчастіше відбувається відновлення функції ЩЗ, хоча у ряді випадків гіпотиреоз залишається стійким. При всіх трьох варіантах деструктивного АІТ процес може мати монофазний характер (тільки тиреотоксична або тільки гіпотиреоїдна фаза).
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Рис. 24. Природне протягом деструктивного тиреотоксикозу

Епідеміологія

Післяпологовий тиреоїдит розвивається в післяпологовому періоді у 5-9 % всіх жінок, при цьому він суворо асоційований з носійство АТ-ТПО. Він розвивається у 50 % носіїв АТ-ТПО, при цьому, як зазначалося, поширеність носійства АТ-ТПО серед жінок досягає 10 %. Післяпологовий тиреоїдит розвивається у 25 % жінок з цукровим діабетом 1 типу.

Поширеність безболючого (мовчазного) тиреоїдиту невідома. Як і післяпологовий тиреоїдит, він асоційований з носійство АТ-ТПО і в силу доброякісності течії найчастіше залишається недіагностованим. Цитокін-індукований тиреоїдит, як і два обговорювалися вище, частіше розвивається у жінок (у 4 рази) і асоційований з носійство АТ-ТПО. Ризик його розвитку у носіїв АТ-ТПО, які отримують препарати інтерферонів, становить близько 20 %. Залежність між часом початку, тривалістю і схемою терапії інтерферонами відсутня. При розвитку цитокининдуцированного тиреоїдиту скасування або зміна схеми терапії інтерферонами на природному перебігу захворювання, мабуть, не відображається. 

Клінічні прояви

При всіх трьох деструктивних АІТ симптоматика порушення функції ЩЗ виражені досить помірно, або взагалі відсутні. ЩЗ не збільшена якщо тиреоїдит не розвинувся на тлі предсуществующего зобу, безболісна при пальпації. Ендокринна офтальмопатія ніколи не розвивається. Післяпологовий тиреоїдит, як правило, маніфестує легким тиреотоксикозом приблизно на 14 тижні після пологів. У більшості випадків неспецифічні симптоми у вигляді втомлюваності, загальній слабості, деякого зниження ваги зв'язуються з недавніми пологами. В окремих випадках тиреотоксикоз виражений значно і ситуація вимагає диференціальної діагностики з хворобою Грейвса. Гипотиреодная фаза розвивається приблизно на 19 тижні після пологів, при цьому про важкому гіпотиреозі мови, як правило, не йде. В ряді випадків з гипотиреоидной фазою післяпологового тиреоїдиту асоційована з післяпологовий депресією.

Безбольової (молчащий) тиреоїдит діагностується при легкому, часто субклінічному тиреотоксикозі, який, у свою чергу, виявляється при нецеленаправленном гормональному дослідженні. Діагноз гипотиреоидной фази безболючого тиреоїдиту може встановлюватися ретроспективно, при динамічному спостереженні пацієнтів з субклінічним гіпотиреозом, який закінчується нормалізацією функції ЩЗ.

Цитокін-індукований тиреоїдит також, як правило, не супроводжується важким тиреотоксикозом або гіпотиреозом і найчастіше діагностується при плановому гормональному дослідженні, яке входить в алгоритм спостереження пацієнтів, які отримують препарати інтерферонів.

Діагностика

В основі діагностики лежить анамнестичні вказівки на недавні пологи (аборт) або отримання пацієнтом терапії препаратами інтерферону. У зазначених ситуаціях порушення функції ЩЗ у переважній більшості пов'язане відповідно з післяпологовим і цитокін-індукованим тиреоїдитом. Безбольової тиреоїдит слід підозрювати у пацієнтів з легким, часто субклінічним тиреотоксикозом, у яких відсутні клінічні прояви та ендокринна офтальмопатія. Для тиреотоксичної фази всіх трьох тиреоїдитів характерно зниження накопичення радіофармпрепарату за даними сцинтиграфії ЩЗ. При УЗД виявляються неспецифічна для всіх аутоімунних захворювання знижена ехогенність паренхіми.

Лікування

У тиреотоксическую фазу призначення тиростатиков (тіамазол) не показано, оскільки гіперфункції ЩЗ при деструктивному тиреотоксикозі відсутні. При вираженій серцево-судинної симптоматики призначають β-адреноблокатори. При гипотиреоидной фазі призначають замісну терапію левотироксином. Через приблизно рік роблять спробу його відміни у разі, якщо гіпотиреоз було транзиторним, у пацієнта збережеться эутиреоз, при стійкому гіпотиреозі відбудеться підвищення рівня ТТГ і зниження Т4.

Прогноз

У жінок з післяпологовим тиреоїдитом ймовірність його повторення після наступній вагітності складає 70 %. Приблизно у 25-30 % жінок, які перенесли післяпологовий тиреоїдит, надалі розвивається хронічний варіант АІТ з результатом в стійкий гіпотиреоз.

Підгострий тиреоїдит

Підгострий тиреоїдит (тиреоїдит Де Кервена, гранулематозний тиреоїдит) - запальне захворювання ЩЗ, імовірно вірусної етіології, при якому деструктивний тиреотоксикоз поєднується з больовим синдромом в області шиї і симптоматикою гострого інфекційного захворювання (табл. 3.18).

Етіологія

Імовірно вірусна, оскільки під час захворювання у частини пацієнтів виявляється підвищення рівня антитіл до вірусів

грипу, епідемічного паротиту, аденовірусів. Крім того, підгострий тиреоїдит часто розвивається після інфекцій верхніх дихальних шляхів, грипу, епідемічного паротиту, кору. Доведена генетична схильність до розвитку захворювання. Серед пацієнтів з підгострим тиреоїдитом в 30 разів частіше зустрічаються носії антигену HLA-Bw35.
Патогенез

Якщо дотримуватися вірусної теорії патогенезу підгострого тиреоїдиту, найбільш ймовірно, що впровадження вірусу в тиреоцит викликає руйнування останнього з попаданням фолікулярного вмісту в кровоносне русло (деструктивний тиреотоксикоз). Тканинна реакція на впровадження вірусу гістологічно виявляється фокальній гранульоматозне інфільтрацією гістіоцитами і гігантськими клітинами. По закінченні вірусної інфекції відбувається відновлення функції ЩЗ, у ряді випадків після короткої гипотиреоидной фази.
Табл. 17. Післяродовий, безбольової і цитокін-індукований тиреоїдит
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Рис. 25. Сцинтиграфія щитоподібної залози при післяпологовому тиреоїдиті: різке зниження захоплення 99mTc в поєднанні з посиленим захопленням слинними залозами
Епідеміологія Хворіють переважно люди в віці від 30 до 60 років, при цьому жінки в 5 і більше разів частіше, ніж чоловіки; у дітей захворювання зустрічається казуистически рідко. У структурі захворювань, що протікають з тиреотоксикозом, підгострий тиреоїдит зустрічається в 10-20 разів рідше хвороби Грейвса. Можна припустити кілька велику захворюваність, враховуючи той факт, що підгострий тиреоїдит може мати дуже легкий перебіг, що маскується під іншу патологію (ангіна, ГРВІ) з подальшою мимовільної ремісією.

Клінічні прояви Клінічна картина представлена трьома групами симптомів: больовий синдром в області шиї, тиреотоксикоз (легкий або помірний) і симптоматика гострого інфекційного захворювання (інтоксикація, пітливість, субфебрилітет). Типовим для підгострого тиреоїдиту є досить раптова поява дифузних болів в області шиї. Шийні руху, ковтання і різні подразнення області ЩЗ досить неприємні і болючі. Біль часто іррадіює в потилицю, вуха і нижню щелепу. При пальпації ЩЗ болюча, щільна, помірно збільшена; болючість може бути локальною або дифузною в залежності від ступеня залучення залози в запальний процес. Характерні змінна інтенсивність і переходить (блукаюча) біль області однієї частки в іншу, а також виражені загальні явища: тахікардія, астенізація, втрата маси тіла.

Підвищення температури (субфебрилітет або легка лихоманка) зустрічається приблизно у 40 % пацієнтів. Нерідко біль в області шиї є єдиним клінічним проявом підгострого тиреоїдиту, при цьому тиреотоксикоз у пацієнта може взагалі бути відсутнім.

Табл. 18. Підгострий тиреоїдит
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Діагностика Збільшення ШОЕ - одне з найбільш типових проявів підгострого тиреоїдиту, при цьому вона може бути збільшена значно (більш 50-70 мм/год). Лейкоцитоз, властивий бактеріальних інфекцій немає, може визначатися помірний лімфоцитоз. Як і при інших захворюваннях, що протікають з деструктивним тиреотоксикозом, рівень тиреоїдних гормонів підвищений помірно; часто зустрічається субклінічний тиреотоксикоз, нерідко - еутиреоїдний перебіг захворювання.

За даними УЗД, для підгострого тиреоїдиту характерні нечітко обмежені гіпоехогенні ареали, рідше дифузна гипоэхогенность. При сцинтиграфії виявляється зниження захоплення 99mTc.

Важливе діагностичне значення мають результати лікування преднізолоном (діагностика ex juvantibus), початковий етап якого відомий кактест Крайля. Останній вважається позитивним, якщо в перші 12-48 годин після призначення препарату в дозі близько 30 мг/добу у пацієнта відбувається значне зменшення або зникнення болю в області шиї, поліпшення загального самопочуття і поява помітної тенденції до зниження ШОЕ.

Диференціальна діагностика

Проводиться з захворюваннями, при яких тиреотоксикоз обумовлений гіперфункцією ЩЗ (хвороба Грейвса, багатовузловий токсичний зоб); підгострий тиреоїдит відрізняє зниження накопичення 99mTc за даними сцинтиграфії, відсутність ендокринної офтальмопатії. При дуже рідко зустрічається гострому гнійному тиреоїдиті поряд з хворобливістю в області шиї виявляється лейкоцитоз, відсутня тиреотоксикоз, при УЗД виявляється рідинна порожнину (абсцес), при пункційної біопсії якої виходить гнійний вміст. Тест Крайля виявляється позитивним практично тільки при підгострому тиреоїдиті.

Лікування У випадку легкого підгострого тиреоїдиту, при якому визначається лише деяка хворобливість в області шиї і відсутня інтоксикація, лікування взагалі може не знадобитися, і захворювання закінчується мимовільно. При легкому больовому синдромі можуть призначатися нестероїдні протизапальні препарати (аспірин - 300-600 мг кожні 6 годин). При вираженому больовому синдромі (більшість пацієнтів) призначається преднізолон в добовій дозі 30 мг з її поступовим зменшенням і скасуванням протягом 2-3 місяців залежно від тяжкості захворювання. У ряді випадків після закінчення лікування, а іноді, через кілька місяців, відбувається рецидив захворювання (іноді не одну), лікування якого аналогічно. При досить рідко зустрічається при підгострому тиреоїдиті транзиторному гіпотиреозі показана тимчасова замісна терапія левотироксином.

Прогноз В цілому захворювання схильне до мимовільного розв'язання, тобто у випадку, коли лікування з якихось причин не призначається, підгострий тиреоїдит все одно поступово дозволяється, закінчуючись повним одужанням. У переважній більшості випадків, підгострий тиреоїдит не рецидивує і закінчується повним одужанням.

Рідкісні тиреоїдити До рідкісним тиреоидитам відносять гострий гнійний тиреоїдит, фиброзирующий тиреоїдит Риделя, а також специфічні тиреоїдити (туберкульозний, сифілітичний, грибковий, актиномикозный та інші). Більшість з них зустрічаються казуистически рідко (табл. 19).

ВУЗЛОВИЙ ТА БАГАТОВУЗЛОВИЙ ЭУТИРЕОИДНЫЙ ЗОБ

Вузловий зоб - збірне клінічне поняття, що об'єднує різні по морфології об'ємні утворення ЩЗ, які виявляються за допомогою пальпації та інструментальних методів діагностики (насамперед УЗД). Термін «багатовузловий зоб» доцільно використовувати при виявленні в ЩЗ двох і більше вузлових утворень. Клінічне поняття «вузловий (багатовузловий) зоб» об'єднує наступні найбільш часті нозологічні (морфологічні) форми:

- вузловий колоїдний різною мірою проліферуючий зоб;

- фолікулярні аденоми;

- злоякісні пухлини ЩЗ 

ЙОДОДЕФІЦИТНІ ЗАХВОРЮВАННЯ

До йододефицитным захворювань (ЙДЗ) відносяться всі патологічні стани, що розвиваються в популяції внаслідок йодного дефіциту, які можуть бути попереджено при нормалізації споживання йоду (табл. 22). Цей термін підкреслює той факт, що захворювання ЩЗ є далеко не єдиним і не найважчим наслідком дефіциту йоду. Мінімальна фізіологічна потреба в йоді варіює в залежності від віку та фізіологічного стану організму (табл. 23).

Табл. 19. Рідкісні тиреоїдити
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Епідеміологія йододефіцитних захворювань

Дефіцит йоду є природним екологічним феноменом, оскільки родючий ґрунт, а також рослинна і тваринна їжа містять дуже мало цього мікроелемента. У зв'язку з цим ЙДЗ є серйозною проблемою охорони здоров'я в багатьох регіонах світу. Згідно з даними ВООЗ, близько 1570 млн. чоловік (30 % населення земної кулі) мають ризик розвитку ЙДЗ, в тому числі понад 500 млн. людей проживає в регіонах з важким дефіцитом йоду та високою поширеністю ендемічного зобу.

Основним показником напруженості йодного дефіциту в популяції є рівень екскреції йоду з сечею в репрезентативній групі населення, що проживає в тому чи іншому регіоні. Репрезентативною групою прийнято вважати дітей молодшого шкільного віку (7-12 років), при цьому саме обстеження зазвичай проводиться безпосередньо в школах, що зумовлює випадковість відбору та репрезентативність вибірки. Після визначення рівня екскреції йоду в індивідуальних порціях сечі розраховується інтегральний показник - медіана йодурії (табл. 24). Непрямим і менш надійним показником вираженості йодного дефіциту є поширеність збільшення ЩЗ (зоба) у цій же групі дітей.

Табл. 22. Спектр йододефицитной патології
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Табл. 23. Норми потреби йоду (ВООЗ, 2005)
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В соответствии с этими критериями по данным за 2006 года йодный дефицит преимущественно легкой, реже умеренной тяжести определялся на всей территории Российской Федерации, Украины, а также многих стран Западной и Восточной Европы (Франция, Испания, Бельгия, Италия). Спектр ЙДЗ существенно отличается в регионах с разной выраженностью йодного дефицита и варьирует от тяжелых степеней нарушения психического развития до некоторого увеличения распространенности эутиреоидного зоба (табл. 25).

Табл. 24. Епідеміологічні критерії оцінки тяжкості йодного дефіциту в залежності від рівня йоду в сечі
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Табл. 25. Переважний спектр ЙДЗ при різній вираженості йодного дефіциту
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Завдяки масової йодної профілактики йодний дефіцит ліквідовано в Польщі, Великобританії, ФРН, країнах Скандинавії, Великобританії, Китаї, Туркменії, Вірменії, країнах Південної Америки. Оскільки основним методом йодної профілактики є йодування харчової кухонної солі, основним критерієм ліквідації йодного дефіциту в тому чи іншому регіоні є число домашніх господарств, які споживають йодовану сіль. Про ліквідації йодного дефіциту можна говорити в ситуації, коли їх частка перевищує 90 %.

Йододефіцитні захворювання щитоподібної залози 

Дифузний эутиреоидный зоб

Етіологія

Найбільш частою причиною збільшення ЩЗ (зоба) є йодний дефіцит. Зоб, виявлений в регіонах йодного дефіциту, позначається терміном ендемічний, а в регіонах з нормальним споживанням йоду - спорадичний. Досить рідко ендемічний зоб не пов'язаний з дефіцитом йоду, а з дією інших зобогенных факторів (флавоноїди, тіоціанати). Етіологія спорадичного зобу малоизучена і, судячи з усього, гетерогенна. У частині випадків вона пов'язана з вродженими дефектами ферментних систем, що беруть участь в синтезі тиреоїдних гормонів.

Патогенез

Найбільш вивчений патогенез йододефицитного зобу (рис. 27). При зниженні вмісту йоду в клітинах ЩЗ, у них знижується вміст йодованих ліпідів, таких як йодлактоны (табл. 26).

Ці сполуки надають блокуючий вплив на продукцію місцевих тканинних факторів росту (епідермальний та інсуліноподібний ростовий фактор 1, фактор росту фібробластів). В результаті при йодному дефіциті відбувається інтенсифікація продукції цих речовин тироцитами, наслідком якої є їх гіперплазія. Додатковий вплив на збільшення ЩЗ вказує стимуляція ТТГ, яка дещо зростає при тенденції до зниження рівня тиреоїдних гормонів крові.

Дифузний эутиреоидный зоб невеликого розміру далеко не завжди з упевненістю можна трактувати як явну патологію, або, принаймні, як ситуацію, що вимагає агресивної лікувальної тактики. Це пов'язано з тим, що нормативи об'єму ЩЗ, особливо у дітей, є предметом дискусій.
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Рис. 27. Патогенез йододефицитного зоба
Табл. 26. Дифузний эутиреоидный зоб
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Епідеміологія

Поширеність залежить від вираженості йодного дефіциту. Так, якщо в регіонах легкого йодного дефіциту поширеність еутиреоїдного зоба становить близько 10 % населення, то при важкому йодному дефіциті вона може досягати 100 %. В окремих регіонах додаткове, але, як правило, не визначальне значення можуть мати деякі зобогены (тапіока та маніока, містять тіоціанати, які вживають в їжу в ряді африканських країн).

Клінічні прояви

Як правило, відсутні за винятком відносно рідкісних випадків значного збільшення ЩЗ з компресійним синдромом. Іноді пацієнти пред'являють скарги на неприємне відчуття в області шиї, хоча, з іншого боку, такого роду скарги досить рідко пов'язані безпосередньо з патологією ЩЗ. Видимий зоб може стати косметичною проблемою, у зв'язку з якій пацієнту звертаються до ендокринолога.

Діагностика

Пацієнтам, у яких при пальпації ЩЗ виявлено зоб, показано УЗД ЩЗ для оцінки її обсягу, а також визначення рівня ТТГ для виключення порушення її функції. В нормі об'єм ЩЗ у жінок перевищує 18 мл, а у чоловіків - 25 мл При дифузному еутиреоїдному зобі залоза збільшена за рахунок обох часток, при цьому у пацієнта визначається нормальний рівень ТТГ.

Диференціальна діагностика

Хронічний АІТ нерідко протікає з збільшення об'єму ЩЗ (зоб Хашимото), при цьому УЗД дозволяє виявити характерне зміна її ехогенності, в сироватці визначаються АТ-ТПО, а при гормональному дослідженні - гіпофункція ЩЗ. Остання не є обов'язковою ознакою, але дуже цінна для діагностики. Багато захворювання, що протікають зі збільшенням об'єму ЩЗ, супроводжуються порушенням її функції (хвороба Грейвса). У ряді випадків збільшення ЩЗ зумовлена прийомом зобогенных препаратів (препарати літію, аміодарон, тиреостатики).

Лікування

Невелике збільшення ЩЗ без порушення її функції, особливо у осіб похилого віку, не завжди вимагає терапії. Більш активне лікування показано молодим пацієнтам. У регіонах ендемічним дефіциту йоду на першому етапі пацієнту прийнято призначати препарати йоду у фізіологічних дозах (100-200 мкг на день), на фоні прийому яких здійснюється динамічна оцінка обсягу ЩЗ. Зазвичай в межах півроку об'єм ЩЗ істотно зменшується або нормалізується. Якщо цього не відбувається, обговорюється призначення пацієнту супресивної терапії препаратами левотироксину (L - T4), можливо в комбінації з препаратами йодиду калію. Її метою є підтримка кілька зниженого або низконормального рівня ТТГ, у зв'язку з чим препарат призначається в дозі 75-150 мкг на добу (рис. 28).

На тлі такої терапії зменшення об'єму ЩЗ відбувається у більшості пацієнтів. Після цього обговорюється переведення пацієнта на монотерапію препаратами йодиду калію, оскільки доцільність тривалої супресивної терапії L-T4 сумнівна.

Прогноз

Сприятливий, у більшості випадків зазначені лікувальні заходи дозволяють нормалізувати об'єм ЩЗ. У регіонах легкого йодного дефіциту дифузний эутиреоидный зоб навіть при відсутності лікування досить рідко досягає значних ступенів і призводить до компресійного синдрому; у частини пацієнтів формуються вузлові утворення, а в подальшому може розвинутися функціональна автономія ЩЗ

Функціональна автономія щитовидної залози

Функціональна автономія (ФА) ЩЗ - це незалежне від регулюючих впливів гіпофіза продукція тиреоїдних гормонів за відсутності зовнішніх стимуляторів.

Етіологія

Причиною розвитку ФА є хронічна гіперстимуляція ЩЗ, яка відбувається в умовах йодного дефіциту легкої та помірної тяжкості. Основний етіологічної підґрунтям розвитку ФА є микрогетерогенность тироцитов, у яких істотно відрізняється проліферативний потенціал
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Рис. 28. Лікування дифузного еутиреоїдного зоба
АМІОДАРОН-ІНДУКОВАНІ ТИРЕОПАТИИ

Аміодарон (кордарон) широко використовується як ефективний протиаритмічними засіб і в багатьох ситуаціях є препаратом вибору, при цьому досить часто викликає ряд змін метаболізму тиреоїдних гормонів і патологію ЩЗ (табл. 30).

Табл. 30. Аміодарон-індуковані тиреопатии
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Етіологія

Аміодарон містить велику кількість йоду (39 % ваги) і є бензофурановым похідним, яке за структурою схоже на молекулу Т4. При прийомі аміодарону в організм щодня надходить 7-21 г йоду (фізіологічна потреба в йоді близько 200 мкг). Аміодарон у великих кількостях накопичується в жировій тканині й печінці; період його напіввиведення становить у середньому 53 дні і більше, в зв'язку з чим аміодарон-індуковані тиреопатии можуть виникати через довгий час після відміни препарату.

Патогенез

Аміодарон втручається в обмін і регуляцію тиреоїдних гормонів на всіх рівнях. Інгібуючи дейодиназу 2 типу, він порушує конверсію Т4 у Т3 в тиротропоцитах гіпофіза, в результаті чого відбувається зниження чутливості гіпофіза до тиреоїдних гормонів. У зв'язку з цим у багатьох пацієнтів, які отримують аміодарон, особливо на початку терапії, визначається деяке підвищення рівня ТТГ при нормальному рівні тиреоїдних гормонів (эутиреоидная гипертиротропинемия). Найбільшу клінічну проблему представляє аміодарон-індукований тиреотоксикоз, при цьому існує два варіанти цього захворювання.

Аміодарон-індукований тиреотоксикоз 1 типу (Аміт-1) розвивається внаслідок надходження в організм надлишку йоду, тобто по суті справи, мова йде про йод-індукованому тиреотоксикозі. Він виникає на тлі предсуществующего багатовузлового зоба і функціональної автономії ЩЗ або ж мова йде про індукції маніфестації БГ.Аміодарон-індукований тиреотоксикоз 2 типу (Аміт-2) зустрічається значно частіше і обумовлений прямим токсичною дією аміодарону на тироциты, в результаті чого розвивається специфічний тиреоїдит з деструктивним тиреотоксикозом і властивої йому фазністью течії. Нарешті, в результаті прийому аміодарону може розвинутися гіпотиреоз; оскільки він найчастіше зустрічається у жінок з предсуществующим носійство АТ-ТПО, мова, судячи з усього, йде про індукції надлишком йоду прогресування АІТ.

Епідеміологія

Ті чи інші зміни з боку ЩЗ рано чи пізно виникають у 30-50% пацієнтів, які отримували аміодарон. Найчастіше мова йде про эутиреоидной гипертиротропинемии, яка не вимагає активних лікувальних заходів. У регіонах з нормальним і високим споживанням йоду відносно часто зустрічається аміодарон-індукований гіпотиреоз, в йододефіцитних регіонах - амиодарониндуцированный тиреотоксикоз.

Клінічні прояви

Визначаються функціональним станом ЩЗ. Гіпотиреоз найчастіше не має яких-небудь специфічних клінічних проявів і встановлюється в процесі динамічної оцінки функції ЩЗ на тлі прийому аміодарону. Аміт-2 найчастіше має досить бідну клінічну симптоматику, у зв'язку з тим, що на фоні прийому аміодарону стирається серцево-судинна симптоматика тиреотоксикозу. Тут на перший план все частіше виходять такі симптоми, як схуднення та м'язова слабкість. У 80% пацієнтів, які отримують аміодарон, незалежно від функції ЩЗ знижений апетит. Клінічна картина рідше зустрічається Аміт-1 більш яскрава.

Діагностика

У пацієнтів, які отримують аміодарон, оцінку функції ЩЗ необхідно проводити кожні 6 місяців. В процесі цього найчастіше виявляються ті чи інші зміни функції ЩЗ. Аміодарон-індуковані тиреопатии можуть розвинутися і через рік після відміни препарату, що вимагає уважного вивчення анамнезу у будь-якого пацієнта з тиреотоксикозом. Особливу увагу в цьому плані слід звертати на літніх пацієнтів з аритміями серця. При виявленні у пацієнта тиреотоксикозу йому показано проведення сцинтиграфії ЩЗ, що дозволить диференціювати Аміт-1 і Аміт-2 (табл. 3.29). Крім того, характерною особливістю останнього є значне підвищення рівня вільного Т4 - часто більше 60-80 пмоль/л (норма 11-21 пмоль/л) при парадоксально бідної клінічній картині. Рівень вільного Т3 при цьому внаслідок порушення конверсії Т4 підвищується досить помірковано.

Диференціальна діагностика

На фоні прийому аміодарону часто зустрічається эутиреоидная гипертиротропинемия, для якої характерно деяке підвищення рівня ТТГ при нормальному Т4. При індукованому аміодароном гіпотиреозі відбувається значне зниження Т4, що вимагає призначення замісної терапії. Диференціальна діагностика Аміт-1 і Аміт-2 базується на даних сцинтиграфії ЩЗ (табл. 31).

Табл. 31. Диференціальна діагностика типів аміодарон-індукованого тиреотоксикозу[image: image118.jpg]AMHT-1
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Лікування

Эутиреоидная гипертиротропинемия лікування не вимагає. При маніфестний гіпотиреозі (ТТГ↑, Т4↓) показана замісна терапія L-T4. Аміодарон бажано скасувати. Тим не менш, у ряді ситуацій це зробити неможливо, так як відміна препарату може спровокувати розвиток шлуночкової аритмії, з приводу якої первісно він призначався. В останньому випадку, як правило, необхідна більш радикальна тактика (терапія 131I, тиреоїдектомія). Слід зауважити, що відміна аміодарону найближчим часом не позначається на клінічному перебігу захворювання ЩЗ, оскільки препарат має дуже великий період напіввиведення і накопичується в організмі в дуже великих кількостях (особливо у пацієнтів з ожирінням). Підходи до лечениюАмИТ-1 залежать від конкретної клінічної ситуації, але в будь-якому разі на початковому етапі призначаються тіреостатичні препарати (тіамазол 30-40 мг/добу), на тлі яких досягається эутиреоз. Надалі пацієнту може бути почата терапія 131I або тиреоїдектомія. ЛечениеАмИТ-2 часто представляє складну задачу. Оскільки мова йде про деструктивному тиреотоксикозі, тиростатическая терапія неефективна і не показана. Призначаються глюкокортикоїди (преднізолон 30-60 мг/сут per os) протягом 8-12 тижнів з поступовим зниженням дози і відміною на тлі досягнення еутиреоїдного стану. У частини пацієнтів при цьому розвивається рецидив тиреотоксикозу. У тому випадку, якщо Аміт-2 набуває хронічно рецидивуючий характер, що супроводжується одночасним посиленням тиреотоксичної кардіоміопатії і розвитком медикаментозного синдрому Кушинга на тлі великих доз преднізолону, пацієнту показана тиреоїдектомія. Тим не менш, у більшості пацієнтів Аміт-2 закінчується єдиним епізодом, за яким, як і при більшості деструктивних тиреоїдитів, може послідувати транзиторна гипотиреодная фаза, що вимагає тимчасового призначення замісної терапії L-T4.

Прогноз

У більшості випадків сприятливий, особливо в ситуації, коли терапія аміодароном може бути повністю скасована. Аміт-1 зустрічається відносно рідко, і його прогноз не відрізняється від такого при БГ і багатовузловому токсичному зобі. Аміт-2 найчастіше закінчується єдиним епізодом; найбільш сприятливий прогноз (необхідність проведення тиреоїдектомії) у разі його хронічного рецидивування.

РАК ЩИТОВИДНОЇ ЗАЛОЗИ

Злоякісна пухлина ЩЗ, яка відбувається з клітин тиреоїдного епітелію (фолікулярні, парафолликулярные). Рак ЩЗ (РЩЗ) є відносно рідкісним захворюванням. У переважній більшості випадків мова йде про высокодифференцированном раку ЩЗ (ВДРЩЗ), комплексне лікування якого навіть на відносно пізніх стадіях забезпечує високу виживаність і прийнятну якість життя пацієнтів.

Мета заняття: 

Засвоїти:

I. Анатомія і фізіологія щитовидної залози

II. Класифікація хвороб щитовидної залози 

а) Гіперфункція щитовидної залози – етіологія, патогенез, клініка, диагноатика, лікування

 Класифікація ЛЗ при гіперфункції щитовидної залози 

 Антитиреоїдний препарати – тіоаміди (мерказоліл, пропілтіоурацил), тіамазол (метизол, тирозол), карбімазол,

 препарати, що містять йод

а) монокомпонентні: калію йодид (йодид);

б)радіоактивний йод.

Механізми дії. Фармакодинаміка. Небажані ефекти. Застосування.

б) Гіпофункція щитовидної залози – етіологія, патогенез, клініка, диагноатика

 Класифікація ЛЗ при гіпофункції щитовидної залози (замісна терапія) 

 Препарати гормонів ЩИТОВИДНОЇ ЗАЛОЗИ – левотироксин, трийодтироніну гідрохлорид (лиотиронин), тиреоїдин і комбіновані препарати (тирокомб, тиротом). 

а) монокомпонентні препарати: левотироксин натрій (L-тироксин, эутирокс, эферокс, тироксин); лиотиронин (трийодтиронін Т4);

б) комбіновані препарати: левотироксин натрій і лиотиронин (новотирал, тиреотом, тиреоїдин), левотироксин натрій і калій йодид (йодтирокс); левотироксин натрій, лиотиронин і калій йодид (тиреокомб); тиреоїдин.

Фармакодинаміка, Механізми дії. Небажані ефекти. Застосування.

Вміти:

а) вибрати конкретного хворого з вказаною патологією необхідне ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності і безпеки;

б) призначити комбіновану терапію;

1.Вивчити науково обґрунтовані підходи до раціональної фармакотерапії препаратами гормонів щитовидної залози і тиреостатиками, а також методи контролю за їх ефективністю та безпекою.

Знати: 

1) Етіологію, патогенез, клініку, ускладнення, хвороби Гревса 

2) Методи дослідження Хвороби Гревса

3) Етіологію, патогенез, клініку, ускладнення Мікседеми, кретинізму 

4) Методи дослідження Мікседеми, кретинізму

5) Основні етіологічні фактори та патогенетичні механізми, які є об'єктом медикаментозного впливу 

6) Фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинамику, взаємодія ЛЗ вышепречисленных

7) Хвороби Гревса, Мікседеми, кретинізму

Студент повинен знати:

а) уніфікований алгоритм вибору фармакотерапії гіпо - і гипертиреозов, контроль її ефективності і безпеки;

б) етіологічну класифікацію захворювань щитовидної залози, що призводять до її гіпер - та гіпофункції;

в) основні патогенетичні механізми, які є об'єктом медикаментозного впливу при перелічених видах патології;

г)фармакодинамическую характеристику основних груп ЛЗ, що застосовуються при 

порушення функції щитовидної залози:

-препарати гормонів щитовидної залози

-антитиреоїдний препарати: 

д) фармакодинаміку тиреотропних ЛЗ та умови, що змінюють надходження, розподіл, метаболізм та елімінацію цих препаратів в організмі;

е) основні принципи тиреостатической і тиреостимулирующей терапії;

ж) небажані ефекти тиреостатиків і гормонів щитовидної залози, способи їх раннього виявлення та методи профілактики;

з) принципи комбінування тиреотропних ЛЗ;

і) критерії ефективності та безпеки їх застосування.

3. Студент повинен вміти:

а) вибрати хворому з порушенням функції щитовидної залози необхідне ЛЗ, підібрати його дозу, режим і шлях введення;

б) виділити критерії оцінки терапевтичної ефективності та безпеки застосовуваного тиреотропного ЛЗ;

в) надати ургентну дифферцированную медикаментозну допомогу при:

тиреотоксичному кризі;– гипотиреоидной комі.

Завдання для самоперевірки вихідного рівня:

1. Вкажіть механізм нейрогуморальної регуляції синтезу гормонів щитовидної залози.

2. Дайте оцінку молекулярно-біохімічних механізмів впливу гормонів щитовидної залози на обмінні процеси в організмі.

3. Назвіть сучасну класифікацію дифузного токсичного зобу та основні принципи фармакотерапії в залежності від стадії захворювання.

4. Висвітліть патогенез дифузного токсичного зоба та інших захворювань щитовидної залози з тиреотоксическими проявами.

5. Перерахуйте основні захворювання первинного і вторинного генезу, які супроводжуються зниженням функції щитовидної залози.

6. Поясніть патогенез гіпотиреозу (мікседеми).

7. Перелічіть сучасні клініко-лабораторні методи діагностики, що застосовуються при захворюваннях щитовидної залози.

8. Назвіть основні патогенетичні механізми розвитку тиреотоксичного кризу, загальні принципи його фармакологічної корекції.

9. Назвіть основні патогенетичні механізми розвитку гипотиреоидной коми, загальні принципи її медикаментозної корекції.

10. Назвіть сучасну класифікацію ЛЗ, що застосовуються при гіпо - та гіперфункції щитовидної залози.

11. Перерахуйте відомі групи ЛЗ, можливий побічний ефект яких пов'язаний з впливом на функцію щитовидної залози.
Перечень практических работ:

Домашнє завдання.

1. Вивчити основні завдання та напрями вибору лікарських засобів при Хворобі Гревса, Мікседемі, кретинизме

Контроль рубіжного рівня знань.

 Вибір ЛЗ при Хворобі Гревса

 Вибір ЛЗ для замісної терапії

 Вибір тиреостатиків при вагітності, 

 Складіть план ургентної допомоги при тиреотоксичном кризі

КЛІНІЧНИЙ РОЗБІР 1

Хвора А., 45 років, звернулася зі скаргами на підвищену збудливість і швидку стомлюваність, серцебиття, перебої, неприємні відчуття в області серця, плаксивість, розлади сну, схуднення (за останні півроку схудла на 12 кг).

Об'єктивно

Хвора виглядає молодше свого віку, міміка багата, дуже рухлива, мова швидка. Шкірні покриви гипереміровані, теплі, вологі. Температура тіла 37,3 °С. Відзначаються симптоми Грефе, Штельвага, Мебіуса, Елинека. Тремор пальців витягнутих рук. При пальпації щитовидна залоза щільна, однорідна, збільшена (за ВООЗ - зоб II ступеня). Дихання в легенях везикулярне, хрипів немає. ЧДД 18 на хвилину. Тони серця приглушені, ритмічні, екстрасистоли 5 в хвилину. ЧСС (стоячи і лежачи) 120 в хвилину. ПЕКЛО 130/60 мм рт. ст. Живіт при пальпації м'який, безболісний, печінка по краю реберної дуги.

При обстеженні

Загальний аналіз крові

Гемоглобін - 115 г/л, еритроцити - 4,4х1012/л, колірний показник - 0,82, лейкоцити - 5,5х109/л, паличкоядерні - 1, сегментноядерные - 72, лімфоцити - 22, моноцити - 5. ШОЕ - 56 мм/год.

ТТГ - 0,06 мЕД/л (норма 0,4-4 мЕД/л), св Т4-3,6 нг/дл (норма 0,8-1,8 нг/дл).

Антитіла до тиреопероксидазе - 300 (норма до 30).

На УЗД щитовидної залози: дифузне збільшення щитовидної залози (загальний обсяг 56 мл), структура гипоэхогенна, значне посилення кровотоку в тканини щитовидної залози.

ЕКГ - синусова тахікардія 120 в хвилину, часта суправентрикулярная екстрасистолія.

На підставі клінічних і лабораторно-діагностичних даних хворий був поставлений діагноз: дифузний токсичний зоб II, середнього ступеня тяжкості. Токсична міокардіодистрофія. ХСН.

КЛІНІЧНИЙ РОЗБІР 2

Хворий Д., 42 роки, поступив в клініку зі скаргами на набряки обличчя (особливо століття) і ніг, слабкість, сонливість, зміна голосу, уповільнення мови, зниження пам'яті, порушення сексуальної функції. Зазначає, що за останній час додав у вазі близько 10 кг.

Об'єктивно: зріст 180 см, маса тіла 90 кг Шкірні покриви бліді, сухі, з лущенням. Відзначається гіперкератоз шкіри ліктів. Обличчя одутле. Температура тіла 36,4 °С. Мова сповільнена, голос низький. Щитовидна залоза не пальпується. У легенях дихання везикулярне, хрипів немає. ЧДД 16 за хвилину. Тони серця приглушені, ритмічні. ПЕКЛО 135/90 мм рт.ст. Пульс 56 в хвилину. Живіт при пальпації м'який, безболісний. Відзначаються щільні набряки гомілок.

Обстеження

Загальний аналіз крові

Гемоглобін - 110 г/л, еритроцити - 4,9х1012/л, лейкоцити - 5,5х109/л, паличкоядерні - 1, сегментноядерные - 71, лімфоцити - 18, моноцити - 10.

ТТГ - 19 м ОД/л (норма 0,4-4 м ОД/л), св Т4-0,6 нг/дл (норма 0,8-1,8 нг/дл). Загальний білок - 60 г/л, холестерин 8 ммоль/л, цукор крові - 4,5 ммоль/л.

На УЗД щитовидної залози - картина аутоімунного тиреоїдиту.

На підставі клінічних (характерні скарги: набряклість обличчя і ніг, слабкість, сонливість, зміна голосу, уповільнення мови, зниження пам'яті, порушення сексуальної функції) та лабораторно-діагностичних даних (низький рівень св Т4 на тлі високого рівня ТТГ) був поставлений діагноз: первинний гіпотиреоз.

Для замісної терапії гіпотиреозу кращі препарати левотироксину. Эутиреоз у дорослих досягають призначенням левотироксину натрію в дозі 1,6-1,8 мкг/кг на добу. Початкову дозу препарату і час досягнення повної замісної дози визначають індивідуально, залежно від віку, маси тіла, наявності супутніх захворювань. В даній ситуації можна призначити відразу повну замісну дозу левотироксину натрію (1,6-1,8 мкг/кг на добу).
Заповнити таблицю „Вибір препарата для лікування захворювань щитовидної залози”:

	Препарати
	Показання до призначення
	Протипоказання до призначення
	Побічна дія

	
	Дифузний токсичний зоб
	Гіпотиреоз
	
	

	1. Тиреоідин

2. Мерказоліл

3. Тиреокомб

4. L-тироксин

5. Дийодтирозин
	
	
	
	


Заповнити таблицю „Критерії ефективності фармакотерапії захворювань ендокринної системи”:

	Методи дослідження
	Гіпоглікеміч-на терапія
	Антитиреоід-на терапія
	Терапія при гіпотиреозі
	Терапія ожиріння

	1. Суб’єктивні дані
	
	
	
	

	2. Фізикальні методи обстеження
	
	
	
	

	3. Лабораторні дані
	
	
	
	


	4. Інструмен-тальні методи дослідження
	
	
	
	


Рішення ситуаційних задач

Завдання № 1.

Хвора Д., 42 років, що страждає на гіпертиреоз. Протягом двох тижнів отримує терапію: мерказоліл 0,01 г 2 рази на день, пропранолол 60 мг в день, настоянка валеріани по 20 крапель 3-4 рази на день. Внаслідок лікування зменшились: психоемоціональна лабільність, дратливість, тахікардія, пітливість. 

Можна чи ні на основі цих даних міркувати про ефективність антитиреоідної терапії мерказолілом? Відповідь обгрунтуйте.

1. Хвора 36 років. Діагноз: дифузний токсичний зоб II-III ст; тиреотоксикоз середнього ступеня тяжкості, декомпенсований.

Які з тиреостатичних ЛЗ слід призначити хворій? Вибрати дозу, кратність прийомів, вказати критерії ефективності застосування. Потребує хвора призначення тироїдних гормонів?

2. Хвора, 32 років. Діагноз: дифузний токсичний зоб III-IV ст.; тиреотоксикоз, важка форма, декомпенсований. Хвора госпіталізована в ендокринологічне відділення з метою підготовки до хірургічного лікування.

Складіть комбіновану лікарську терапію, визначте дози ЛЗ, кратність введення, критерії ефективності терапії, після досягнення якої можливе оперативне лікування.

3. Хвора 36 років. Діагноз: аутоімунний тиореидит за типом Хашимото, гіпотиреоз середньої тяжкості, декомпенсований.

Вибрати адекватну дозу тиреоїдного гормону, вказати критерії ефективності.

4. Хвора 55 років. Діагноз: вторинний гіпотиреоз середньої тяжкості, декомпенсований. Супутній: ІХС: стабільна стенокардія напруги II ф.кл, екстрасистолічна аритмія, НК I ст.

Вибрати адекватну дозу тиреоїдного гормону, вказати особливості її підбору з урахуванням супутнього захворювання. Обґрунтувати необхідність і план комбінованої терапії.

5. Хвора 35 років. Виконана субтотальна резекція щитовидної залози в зв'язку з дифузним токсичним зобом. Післяопераційний період протікав без ускладнень. Через 3 міс. після операції у хворого з'явилися скарги на збільшення у вазі на 4 кг, набряклість обличчя, сонливість після обіду, в 1-ій половині дня напади серцебиття, пітливості. На ЕКГ-зниження вольтажу зубців.

Дайте клінічну оцінку стану хворої. Намітьте план обстеження та обґрунтуйте лікарську терапію.

6.Хвора 36 років. Діагноз: дифузний токсичний зоб ІІ-ІІІ ст; тиреотоксикоз середнього ступеня тяжкості, декомпенсировэнный.

Які з тиреостатичних ЛЗ слід призначити хворій? Вибрати дозу, кратність прийомів, вказати критерії ефективності застосування. Потребує хвора призначення тиреоїдних гормонів?

7.Хвора. 32 років. Діагноз: дифузний токсичний зоб III-IV ст.; тиреотоксикоз, важка форма, декомпенсований. хвора госпіталізована в ендокринологічне відділення з метою підготовки до хірургічного лікування. Складіть комбіновану лікарську терапію, визначте дози ЛЗ, кратність введення, критерії ефективності терапії, після досягнення якої можливе оперативне лікування.

8.Хвора 36 років. Діагноз: аутоімунний тиреоїдит за типом Хашимото, гіпотиреоз середньої тяжкості, декомпенсований. Вибрати адекватну дозу тиреоїдного гормону, вказати критерії ефективності.

9.Хвора 55 років. Діагноз: вторинний гіпотиреоз середньої тяжкості, декомпенсований. Супутній: ІХС: стабільна стенокардія напруги II ф. кл., екстрасистолічна аритмія, ІК I ст.

Вибрати адекватну дозу тиреоїдного гормону, вказати особливості її підбору з урахуванням супутнього захворювання. Обґрунтувати необхідність і план комбінованої терапії.

10.Хвора 35 років. Виконана субтотальна резекція щитовидної залози в зв'язку з дифузним токсичним зобом. Післяопераційний період протікав без ускладнень. Через 3 міс. після операції у хворого з'явилися скарги на збільшення у вазі на 4 кг, набряклість обличчя, сонливість після обіду, в 1-ій половині дня напади серцебиття, пітливості. На ЕКГ-зниження вольтажу зубців.

Дайте клінічну оцінку стану хворої. Намітьте план обстеження та обґрунтуйте лікарську терапію.

ТЕСТИ

1. Під час об'єктивного обстеження жінки, 38 років, виявлена пастозність обличчя, сухість шкіри, випадання волосся на лобку і в пахових областях. Хвора підвищеного харчування. Пальпується перешийок щитовидної залози, безболісний, рухливий. Пульс – 56 за хв, ритмічний. ПЕКЛО -100/60 мм рт. ст. Помірно розширені межі відносної тупості серця. Діяльність серця ритмічна, тони ослаблені. Схильність до закрепів. Добовий діурез 400-500 мл Який з перелічених препаратів слід призначити?

А. Эстрогензаместительные препарати.

Ст. Серцеві засоби.

С. Холестеринзнижувальні кошти.

D. Препарати заліза.

Тобто Гормони щитовидної залози.

2. Жінці, 47 років, провели резекцію щитовидної залози через вузлового еутиреоїдного зоба. Призначення, якого лікування найбільш ймовірно допоможе запобігти рецидиву вузлового зобу? 

А. Антиструмина.

Ст. Мерказоліла.

С. Тиротропіну.

D. Тиреоїдних гормонів.

Е. Радіоактивного йоду.

3. У жінки 46 років, після субтотальної резекції щитовидної залози з'явилися парестезії в області обличчя, кінцівок, утруднення дихання, біль за грудиною. ЧСС – 89 хв ЧД – 20 за хв, АТ – 150/100 мм рт. ст. Які ліки слід призначити з метою профілактики різкого погіршення стану?

А. Нітрати.

Ст. Нейролептики.

С. Транквілізатори.

D. Препарати кальцію.

Тобто β-Блокатори.

4. Жінка, 40 років, щодня вживає 50 мкг L-тироксину у зв'язку з первинним гіпотиреозом. Яке обстеження доцільно для оцінки ефективності дози препарату?

А. Визначення рівня холестерину.

В. Визначення рівня трийодтироніну.

С. Визначення рівня тироксину.

D. Визначення рівня тиреоглобулина.

Е. Визначення рівня тиротропіну

5. Жінці, 47 років, провели резекцію щитовидної залози через вузлового еутиреоїдного зоба. Призначення якого лікування найбільш ймовірно допоможе запобігти рецидиву вузлового зобу? 

А. Антиструмина.

Ст. Тиреоїдних гормонів.

С. Тиротропіну.

D. Мерказоліла.

Е. Радіоактивного йоду.

ТЕМА СРС. СУЧАСНІ МЕТОДИ КОНТРАЦЕПЦІЇ 

КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПРИНЦИПИ ВИБОРУ 

ПЕРОРАЛЬНИХ КОНТРАЦЕПТИВІВ

Актуальність теми.

Планування сім'ї є однією з актуальних медико-соціальних проблем. Її рішення сприяє зниженню материнської і дитячої смертності, профілактиці захворювань, і збереженню здоров'я населення. Враховуючи державну вагомість питання, постановою Кабінету Міністрів України 13 вересня 1995 р. прийнята Національна програма «Планування сім'ї». Одним з істотних компонентів цієї програми є забезпечення населення засобами контрацепції та підвищення рівня знань по їх раціональному використанню. Ефективність проведеної в країні національної політики в галузі охорони репродуктивного здоров'я залежить не тільки від акушерів-гінекологів, але і від всіх інших працівників системи охорони здоров'я, в тому числі провізорів. З усіх засобів контрацепції найбільш важлива роль належить лікарським препаратам, які складають основу медикаментозного способу оберігання від вагітності. Основне місце серед них займають пероральні гормональні контрацептиви, грамотне застосування яких дозволить максимально зберегти здоров'я і якість життя жінки-матері

Ефективним методом запобігання небажаної вагітності в даний час визнана гормональна контрацепція, заснована на використанні синтетичних аналогів жіночих статевих гормонів. Оральна контрацепція своїм корінням йде в глибоку старовину, коли з цельюпредупреждения вагітності жінки використовували відвари і настої різних рослин. Метод оральної контрацепції протягом останніх 100 років прогресивно розвивалася, важливим етапом в розвитку контрацепції було відкриття в 1929 році естрогену і прогестерону. Було доведено, що прогестерон перешкоджає розриву фолікула і виходу з нього яйцеклітини, тим самим запобігаючи вагітність. У 1956 р. Рв, Пінкус і Гарсія синтезували перший гормональний препарат, що пригнічує овуляцію, і в 1958 р. застосували перший оральний контрацептив. З цього часу почалася історія розвитку комбінованих контрацептивних засобів, на сьогодні синтезовано понад 500 різновидів гормональныхконтрацептивов. Гормональна контрацепція широко поширена в країнах Європи: наприклад, в Англії даний вид контрацепції застосовують 22%, у Франції – 36%, у Німеччині – 48%, в Італії – 23%, в Росії – 8,6% жінок репродуктивного вікуМотивационная характеристика темы.
Гормональна контрацепція

Основою для розвитку гормональної контрацепції послужили дослідження, здійснені в 50-ті роки, про можливість пригнічення репродуктивної функції у жінок синтетичними статевими стероїдними гормонами за принципом зворотного зв'язку.

Фізіологічна регуляція овуляції і механізм дії оральних контрацептивів

Механізм дії ОК заснований на блокаді овуляцій, імплантації, зміну транспорту гамети і функції жовтого тіла.
Овуляція. Первинним механізмом блокади овуляції виявляєте пригнічення секреції гонадотропін-рилізинг-гормону (ГТР) гіпоталамусом. Відбувається гальмування секреції гонадотропних гормонів гіпофізу (ФСГ і Л). Показником гормонального придушення овуляції є відсутність піку естрогенів, ФСГ і ЛГ в середині менструального циклу, гальмування нормального постовуляторного збільшення вмісту прогестерону в сироватці. Протягом всього менструального циклу продукція естрогенів в яєчниках залишається на низькому, відповідному ранній фолікулярній фазі рівні.
Цервікальний слиз. Згущення і ущільнення цервікального слизу стають очевидними через 48 год після початку введення прогестинів. Рухливість і здатність сперматозоїдів проникати в цервикальную слиз порушується внаслідок її ущільнення і згущення; цервікальна слиз стає сітчастою структурою і характеризується зниженою кристалізацією.

Імплантація. Імплантація розвивається бластоцисти спостерігається приблизно через 6 днів після запліднення яйцеклітини. Для забезпечення успішної імплантації і розвитку бластоцисти необхідна достатня зрілість поверхневих залоз ендометрію з адекватною секреторною функцією і відповідною структурою ендометрія для інвазії. Зміни рівнів і порушення співвідношення естрогенів і прогестерону призводять до порушення функціональних і морфологічних властивостей ендометрію. Спостерігаються регресія залоз, децидуоподобные зміни строми. Все це порушує процес імплантації. Транспорт заплідненої яйцеклітини змінюється під впливом гормонів на секрецію і перистальтику фаллопієвих труб. Ці зміни порушують транспорт сперматозоїдів, яйцеклітини або розвивається ембріона.

Основну регулюючу роль в діяльності репродуктивної системи у жінок має гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникова система. Залежно від циклічного викиду в кров гонадотропінів (рилізинг-гормонів) клітинами ядер гіпоталамуса відбувається хвилеподібна вироблення гормонів гіпофіза і, як наслідок, циклічна секреція жіночих статевих гормонів: естрогену і прогестерону яєчниками і жовтим тілом, що визначає характер фізіологічних змін в жіночих статевих органах протягом одного менструального циклу. У свою чергу, за принципом зворотного зв'язку, в результаті хвилеподібних процесів росту і дозрівання фолікулів і жовтих тіл в яєчниках жінки, регулюється функціональний стан центрів гіпоталамуса, підтримується їх циклічна діяльність.

Репродуктивний період життя жінки характеризується ритмічним дозріванням яйцеклітин і активною гормональною функцією системи гіпоталамус-гіпофіз-яєчники, що забезпечує повноцінний (двофазний) менструальний цикл. Менструальним циклом називають проміжок між двома менструаціями: від першого дня попередньої до першого дня наступного кровотечі. У цей проміжок часу відбувається послідовна зміна фаз росту і дозрівання фолікула, що завершується овуляцією, а також утворення і розвиток жовтого тіла. Тривалість менструального циклу, як правило, становить 21-36 днів. Найбільш часто спостерігається 28-денний цикл (біля 60-75% жінок).

Менструальний цикл протікає наступним чином:

1. Гонадотропін-рилізинг-гормон стимулює тонічну (постійну) секрецію гонадотропінів, що обумовлює ріст і розвиток фолікулів, секретом яких є естрогени.

2. Циклічна (пульсуючий) секреція гонадотропін-рилізинг-гормону викликає утворення максимальної кількості гонадотропінів і естрогенів, що викликає овуляцію — розрив зрілого фолікула і вихід яйцеклітини в черевну порожнину, а потім в маткову трубу.

3. Велику кількість естрогенів, які циркулюють в цей час в крові, пригнічує подальшу секрецію фолікулостимулюючого гормону гіпофіза і активізують секрецію лютеїнізуючого гормону.

4. Лютеїнізуючий гормон спільно з пролактином стимулюють утворення після овуляції на місці фолікула жовтого тіла. Секретом жовтого тіла прогестерон.

5. Збільшення кількості прогестерону, у свою чергу, гальмує подальшу секреції лютеїнізуючого гормону.

Під впливом естрогенів, які накопичуються в організмі жінки, шийка матки розм'якшується, зволожується і розкривається, залози шийки матки виділяють рідкий тягучий слизовий секрет, який сприяє просуванню сперматозоїдів.

Після овуляції фолікул, з якого звільнилася яйцеклітина перетворюється на жовте тіло, яке виділяє естрогени і прогестерон. Під впливом прогестерону слиз в шийці матки з вологої мастила перетворюється в густу й липку середу. Якщо яйцеклітина не запліднена, вона розпадається, а рівні естрогену і прогестерону залишаються високими протягом 10-15 днів, після чого починають знижуватися. Зниження вмісту гормонів в крові викликає відторгнення функціонального шару ендометрію і, отже, менструацію.

Пероральні гормональні контрацептивні препарати за принципом зворотного зв'язку, подібно природним статевим гормонам, гальмують секрецію гонадотропінів гіпофізом, а отже, розвиток яйцеклітин в фолікулах і овуляцію. Препарати також викликають зміни ендометрія, перешкоджають імплантації яйцеклітини, впливають на фізико-хімічні властивості слизу в шийці матки, роблячи її більш в'язкою і непрохідною для сперми, уповільнюють швидкість проходження яйцеклітини по фаллопиевым трубах.Види гормональних контрацептивів

Гормональна контрацепція заснована на використанні синтетичних аналогів природних яєчникових гормонів і є високоефективним засобом попередження вагітності.

В залежності від складу і методики застосування гормональні контрацептиви підрозділяють на наступні види:

1. Об'єднані естрогенні препарати, які є найбільш поширеними оральними контрацептивами завдяки високій надійності, оборотності дії, прийнятною вартістю і добрій переносимості.

У свою чергу оральні контрацептиви (ОК) поділяються на три основних типи:

- монофазные, що містять постійну дозу естрогену (етинілестрадіолу) і гестагена;

- двофазні, в яких перші 10 таблеток містять естроген, а решта 11 таблеток є комбінованими, тобто містять і естроген, та гестагенний компонент;

- трифазні препарати містять поступово збільшується дозу гестагенів і мінливу дозу естрогенів з максимальним її змістом в середині циклу.

2. Міні-пили містять 300-500 мкг гестагенів в одній таблетці, не обмежують істотно овариальную функцію. Прийом починають з 1-го дня менструального циклу і проводять щодня в постійному режимі.

3. Посткоітальні препарати складаються з великих доз гестагенів (0,75 мг левовоноргестрела) або великих доз естрогенів (діетілстільбестрола, етинілестрадіолу). Доза естрогенів становить 2-5 мг, тобто в 50 разів вище, ніж у комбінованих естроген-гестагенних препаратів. Ці таблетки застосовують в перші 24-28 год після статевого акту (в окремих випадках).

4. Пролонговані препарати містять 150 мкг депомедроксипрогестеронацетата або 200 мкг норэтистерона енантат. Ін'єкції препаратів роблять 1 раз на 1-5 міс.

1. Підшкірні імплантанти (Norplant) являють собою силастикові капсули, які вводяться підшкірно в область плеча і щодня виділяють левоноргестрел, забезпечуючи контрацепцію протягом 5 років.

2. Вагінальні кільця, виділяють гестагени, вводять на 1 або 3 циклу.

3. Rogestasert - це внутрішньоматкове засіб, що містить в стержні левоноргестрел, який протягом року щодня виділяє 20 мкг левоноргестрелу.

Комбіновані оральні контрацептиви

Ці препарати є найбільш поширеною у світі формою гормональної контрацепції. З початку їх застосування ОК зазнали значні зміни в дозуванні стероїдів. Дози етинілестрадіолу і местранола (естрогенів, що використовуються в ОК) були значно зменшені за останні три десятиліття з 150 до 30 мкг. Новітні препарати містять 20 мкг етинілестрадіолу. Доза гестагенного компонента також була скорочена. Випускаються сьогодні таблетки містять 0,4-1 мг норэтистерона, 125 мг левоноргестрелу або навіть менші дози найбільш сильнодіючих і селективних прогестинів.

Склад найбільш поширених комбінованих пероральних гормональних контрацептивів
	Препарат (торговое название)
	Состав

	
	Эстроген, доза
	Прогестин, доза

	Монофазные пероральные контрацептивы

	Логест
	21 таб.
	этинил-эстрадиол, 30 мкг
	гестоден, 75 мкг

	Марвелон
	21 таб.
	этинил-эстрадиол, 30 мкг
	дезогестрел, 150 мкг

	Мерсилон
	21 таб.
	этинил-эстрадиол, 20 мкг
	дезогестрел, 150 мкг

	Микрогинон
	21 таб.
	этинил-эстрадиол, 30 мкг
	левоноргестрел, 150 мкг

	Минизистон
	21 таб.
	этинил-эстрадиол, 30 мкг
	левоноргестрел, 125 мкг

	Новинет
	21 таб.
	этинил-эстрадиол, 20 мкг
	дезогестрел, 150 мкг

	Нон-овлон
	21 таб.
	этинил-эстрадиол, 50 мкг
	норэтистерона ацетат, 1000 мкг

	Овидон
	21 таб.
	этинил-эстрадиол, 50 мкг
	левоноргестрел, 250 мкг

	Регулон
	21 таб.
	этинил-эстрадиол, 30 мкг
	дезогестрел, 150 мкг

	Ригевидон
	21 таб.
	этинил-эстрадиол, 30 мкг
	левоноргестрел, 150 мкг

	Силест
	21 таб.
	этинил-эстрадиол, 35 мкг
	норгестимат, 250 мкг

	Фемоден
	21 таб.
	этинил-эстрадиол, 30 мкг
	гестоден, 75 мкг

	Двухфазные пероральные контрацептивы

	Антеовин
	10 таб.
11 таб.
	этинил-эстрадиол, 50 мкг
этинил-эстрадиол, 50 мкг
	левоноргестрел, 50 мкг
левоноргестрел, 125 мкг

	Трехфазные пероральные контрацептивы

	Милване
	6 таб.
5 таб.
10 таб.
	этинил-эстрадиол, 30 мкг
этинил-эстрадиол, 40 мкг
этинил-эстрадиол, 30 мкг
	гестоден, 50 мкг
гестоден, 70 мкг
гестоден, 100 мкг

	Триквилар
	6 таб.
5 таб.
10 таб.
	этинил-эстрадиол, 30 мкг
этинил-эстрадиол, 40 мкг
этинил-эстрадиол, 30 мкг
	левоноргестрел, 50 мкг
левоноргестрел, 75 мкг
левоноргестрел, 125 мкг

	Тризистон
	6 таб.
6 таб.
9 таб.
	этинил-эстрадиол, 30 мкг
этинил-эстрадиол, 40 мкг
этинил-эстрадиол, 30 мкг
	левоноргестрел, 50 мкг
левоноргестрел, 75 мкг
левоноргестрел, 125 мкг

	Триновум
	7 таб.
7 таб.
7 таб.
	этинил-эстрадиол, 35 мкг
этинил-эстрадиол, 35 мкг
этинил-эстрадиол, 35 мкг
	норэтистерон, 500 мкг
норэтистерон, 750 мкг
норэтистерон, 1000 мкг

	Тринордиол
	6 таб.
5 таб.
10 таб.
	этинил-эстрадиол, 30 мкг
этинил-эстрадиол, 40 мкг
этинил-эстрадиол, 30 мкг
	левоноргестрел, 50 мкг
левоноргестрел, 75 мкг
левоноргестрел, 125 мкг

	Три-регол
	6 таб.
5 таб.
10 таб.
	этинил-эстрадиол, 30 мкг
этинил-эстрадиол, 40 мкг
этинил-эстрадиол, 30 мкг
	левоноргестрел, 50 мкг
левоноргестрел, 75 мкг
левоноргестрел, 75 мкг

	Однокомпонентные прогестиновые препараты (мини-пили)

	Препарат
	Тип прогестина, доза

	Континуин
	этинодиол диацетат, 500 мкг

	Микролют
	левоноргестрел, 30 мкг

	Микронор
	норэтистерон, 350 мкг

	Оврет
	норгестрел, 75 мкг

	Экслютон
	линэстринол, 500 мкг


Комбіновані пероральні контрацептиви

Комбіновані пероральні контрацептиви у кожній таблетці містять комбінацію естрогенів і прогестинів. У монофазних препаратах усі таблетки мають постійний склад, тому при їх призначенні зміст естрогенного та гестагенного компонентів у крові однаково протягом усього циклу. При використанні двофазних препаратів зміст гестагенного компоненту в крові у другій фазі менструального циклу підвищується, а в разі застосування трифазних збільшення дози гестагенного компонента відбувається східчасто, в 3 етапу, тоді як доза естрогенів у першій і третій фазі циклу залишається незмінною. Змінні дози естрогенів і гестагенів імітують рівень гормонів при фізіологічному менструальному циклі. Цим досягається зниження на 20-40% дози гормонів без втрати ефективності.Зміна виду гестагенів в ОК дозволило виділити три покоління:

До першого покоління ОК відносяться препарати, що містять норэтинодрел ацетат.

Друге покоління дидрогестерон містить левоноргестрел, прогестереновая активність якого вище у 10 разів порівняно з норэтинодрелом.

До третього покоління належать ОК, що містять дезогестрел (Марвелон), норгестимат (Цилест), гестоден, що входить в препарат Фемоден.

Ці гестагени застосовуються в мікрограма, не викликаючи порушень у метаболізмі ліпідів, володіють меншою андрогенної активністю, не підвищують ризик розвитку серцево-судинної патології.

В залежності від дози естрогенного і виду гестагенного компонентів ОК можуть мати переважно естрогенний, андрогенний або анаболічний ефект.

Ефективність і прийнятність ОК

ОК є єдиним засобом попередження вагітності зі 100% ефективністю. Прийнято розрізняти теоретичну ефективність, яка передбачає використання методу без помилок і пропуску таблеток, та клінічну ефективність, яку обчислюють на підставі числа вагітностей, що наступили в реальних умовах, враховуючи похибки, допущені жінками.

Найбільш об'єктивним показником клінічної ефективності є індекс Перля, що відображає частоту настання вагітності у 100 жінок протягом року. Визначають індекс Перля числом вагітностей на 100 жінок, які застосовували метод контрацепції протягом 12 міс., за наступною формулою: число вагітностей х 1200/кількість менструальних циклів. Для ОК індекс Перля становить 0,2-1.

Таким чином, ОК відповідають багатьом вимогам, що пред'являються до сучасних контрацептивною засобів: 

- висока ефективність в запобіганні вагітності;

- зручність у застосуванні (coitus-незалежні);

- оборотність впливу.

Принципи застосування оральних контрацептивів

Незважаючи на те що сучасні контрацептиви містять низькі дози статевих гормонів і добре стерпні, вони все ж є лікарськими препаратами, застосування яких має різні обмеження. Основний терапевтичний принцип полягає в необхідності призначення кожній жінці тієї найменшої дози стероїдів, яка може забезпечити оптимальну надійність контрацепції.

Для постійного прийом здоровим жінкам рекомендуються ОК, що містять не більше 35 мкг етинілестрадіолу та 150 мкг левоноргестрелу або 1,5 мг норэтистерона.

Найважливішим завданням лікаря є виявлення жінок, яким гормональна контрацепція протипоказана, що робить необхідним ретельний збір анамнезу та уважне обстеження кожної пацієнтки.

Протипоказання до використання ОК

Абсолютними протипоказаннями до використання ОК є наступні захворювання, наявні у пацієнтки в даний час, або їх наявність в анамнезі:

- підтверджена або передбачувана вагітність;

- серцево-судинні захворювання;

- тромбоемболії в анамнезі;

- варикозне розширення вен при наявності тромбофлебіту в анамнезі;

- захворювання судин головного мозку;

- злоякісні пухлини статевих органів і молочних залоз;

- захворювання печінки;

- серпоподібноклітинна анемія;

- важкі форми гестозу в анамнезі;

- діабет;

- АТ вище 160/95 мм рт. ст.

- захворювання жовчного міхура;

- куріння; - трофічна виразка гомілки;

- довготривала гіпсова пов'язка;

- переддіабет;

- сильні головні болі;

- значні головні болі;

- значний надлишок ваги;

- вік 40 років і вище;

- епілепсія;

- гіперхолестеринемія;

- захворювання нирок.

Системні зміни при прийомі ОК

Прийом ОК може чинити несприятливий вплив на серцево-судинні захворювання; обмінні і біохімічні процеси; захворювання печінки; деякі форми раку. Слід підкреслити, що всі вищевказані ускладнення стосуються прийому таблеток з вмістом естрогену 50 мкг і високим вмістом гестагенів 1-го і 2-го покоління. Зазначений негативний вплив не проявляється при застосуванні ОК з меншими дозами естрогенів і гестагенами 3-го покоління. Крім того, існує ряд факторів ризику, що обумовлюють виникнення ускладнень при прийомі ОК: куріння; ожиріння; вік старше 35 років; важкі токсикози в анамнезі.

Серцево-судинна система. Відомо, що естрогени викликають гиперволемию і надають стимулюючу дію на міокард, що призводить до зменшення кількості гемоглобіну і в'яз-кості крові. Збільшення об'єму циркулюючої крові при прийомі ОК обумовлюється збільшенням продукції альдостерону в корі надниркових залоз, що сприяє підвищенню реабсорб-ції натрію в ниркових канальцях і осмотичного тиску плазми крові. Поряд з цим при прийомі ОК збільшується систолічний і хвилинний об'єм серця.

Гіперволемія і активація системи ренін-ангіотензин під впливом ОК сприяють розвитку артеріальної гіпертонії, частота якої коливається від 2,5 до 6% випадків. Дані літератури про частоту розвитку інфаркту міокарда у жінок, які приймали ОК, суперечливі. Прийнято вважати, що виявлене при прийомі ОК підвищення в крові холестерину, тригліцеридів, фосфоліпідів та ліпопротеїдів сприяє розвитку інфаркту міокарда, особливо якщо ці зміни поєднуються з іншими факторами ризику. Слід ще раз підкреслити, що зміни в ліпідному обміні та розвиток гіпертензії у жінок, що приймають ОК, пов'язані з дозою естрогенного компонента, так як при зниженні дози естрогенів ці зміни зменшуються, а при прийомі чистих гестагенів не спостерігаються. Якщо ризик розвитку інфаркту міокарда у курців та не приймають ОК жінок прийняти за одиницю, то частота інфаркту збільшується в 2 рази при прийомі ОК або палінні. При поєднанні цих факторів ризик розвитку інфаркту збільшується в 11,5 разів.

До найбільш серйозних ускладнень при прийомі ОК відноситься тромбоемболія. Естрогени підвищують більшість показників згортання крові, в той час як антикоагулянтний фактор - антитромбін III - знижується. Тенденції до агрегації тромбоцитів зростають. Результатом може бути тромбоутворення. Оральні контрацептиви із вмістом естрогену більш ніж 50 мкг частоту смертельної емболії збільшують в 4-8 разів. Використання останнього по-передаються майбутнім поколінням ОК, що містять малі дози естрогенів - 20-35 мкг, лише трохи підвищує смертність від емболій порівняно з контингентом, не використовують ОК.

Ризик розвитку тромбоемболії у курящих жінок зростає. Куріння збільшує смертність від тромбоемболії у жінок, що приймають ОК, у віці старше 35 років у 5 разів і старше 40 років у 9 разів. Слід зазначити, що смертність від тромбоемболії у жінок-курців в 2 рази вище, ніж у приймаючих ОК. Поєднання декількох факторів ризику у жінок, що приймають ОК, збільшує ймовірність розвитку тромбоемболії у 5-10 разів. При призначенні ОК завжди слід пам'ятати, що ризик розвитку тромбоемболії, пов'язаний з прийомом ОК, в 5-10 разів менше небезпеки, пов'язаної з нормальною вагітністю та пологами.

Вуглеводний обмін. Естрогенний компонент ОК порушує толерантність до глюкози і призводить до змін у вуглецевому обміні, характерному для діабету у 13-15% жінок. Порушення толерантності глюкози, що з'являється на тлі прийому ОК, аналогічні змінам у вуглеводному обміні, що спостерігається при ожирінні, гиперкортицизме, в III триместрі вагітності. Ці зміни пов'язані з порушенням метаболізму кортизолу, так як естрогени збільшують кількість циркулюючого кортизолу внаслідок підвищення рівня транскортина. Підвищення рівня кортизолу, пов'язаного з білком, викликає зміна вмісту ферментів у печінці. При цьому відзначається підвищення вільного кортизолу на 20-30%.

Слід зазначити, що збільшення частоти виникнення діабету у групі жінок, які застосовують ОК, порівняно з контрольною зміни вуглеводного обміну в організмі здорової жінки має транзиторний характер і зникають після відміни ОК. Крім того, зазначені порушення вуглеводного обміну спостерігаються тільки при прийомі препаратів, що містять високі дози стероїдів. Жінки з встановленою раніше толерантністю до глюкози повинні ставитися до групи ризику і перебувати під постійним наглядом лікаря. Оральні контрацептиви можуть призначатися молодим жінкам з встановленим діабет у відсутності інших факторів ризику. Монопрепарати, що містять тільки гестагенний компонент, що впливають на вуглеводний обмін в значно меншій мірі, ніж комбіновані. Вони є препаратами вибору гормональної контрацепції у хворих на діабет.

Ліпідний обмін. Естрогени оральних контрацептивів надають позитивний вплив на жировий обмін за рахунок підвищення вмісту ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) і зменшення рівня ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ). Прогестиновые компоненти оральних контрацептивів володіють протилежною дією, знижують вміст "корисних" ЛПВЩ і збільшують концентрацію "небажаних" ЛПНЩ. Сучасні ОК внаслідок зміненої якості і кількості прогестинів (дезогестрел, гестоден, норгестимат) не надають вираженого впливу на ліпідний обмін. Чистий ефект ОК на ліпідний обмін залежить не тільки від їх хімічної структури, але і від вихідного рівня ліпідів у кожної конкретної пацієнтки.
Оральні контрацептиви і хвороби печінки.

 Стероїди викликають зміна функції печінки і ступеня холестазу. ОК протипоказані або повинні застосовуватися з великим ступенем обережності при наступних станах: - при будь-яких активних захворюваннях печінки при наявності жовтяниці або без неї. При інфекційному гепатиті прийом ОК може бути відновлений при відновленні функції печінки. При виборі альтернативної контрацепції необхідно пам'ятати, що вагітність може бути більшим навантаженням для печінки, ніж прийом ОК: при наявності в анамнезі вказівок на холестатичну жовтяницю у період вагітності або хронічну ідіопатичну жовтяницю; при виникненні жовтяниці, пов'язаної з прийомом ОК; при хворобах жовчного міхура ОК не сприяють утворенню каменів, але можуть викликати загострення наявного захворювання.

Оральні контрацептиви і ендокринні залози. Прийом ОК не робить істотного впливу на функцію кори наднирників і щитовидної залози. Не виявлено причинний взаємозв'язок між застосуванням комбінованих ОК і гипофизарными аденоми. Однак прояв галактореї при прийомі ОК є показанням для поглибленого обстеження.

Оральні контрацептиви і фертильність. Після припинення прийому ОК овуляція швидко відновлюється і більше 90% жінок здатні завагітніти протягом двох років. Термін "Post-pill" аменорея використовується для опису випадків вторинної аменореї протягом більше 6 місяців після припинення прийому ОК.

Аменорея тривалістю понад 6 місяців виникає приблизно у 2% жінок і особливо характерна для ранніх і пізніх репродуктивних періодів фертильності.

Оральні контрацептиви і вагітність. У жінок, які використовували ОК, не підвищується частота самовільних викиднів, позаматкової вагітності або порушень з боку плоду. У тих рідкісних випадках, коли жінка випадково приймала ОК в період ранньої вагітності, також не виявлено їх шкідливу вплив на плід.

Оральні контрацептиви і вік. Важливе значення має питання про вік, в якому жінка може розпочати приймати ОК для попередження небажаної вагітності. Раніше існувало упередження по відношенню до призначення оральної контрацепції дівчатам-підліткам. В даний час такі уявлення відкинуті. У будь-якому випадку прийом протизаплідних таблеток являє собою кращу альтернативу вагітності і тим більше аборту в підлітковому віці. Було доведено, що ОК не впливають на ріст тіла і не збільшують ризик виникнення аменореї.

Потреба в ефективній контрацепції очевидна і в період, що передує менопаузі. У тих випадках, коли для жінки і її партнера неприйнятні інші методи контрацепції, коли виключені фактори ризику серцево-судинних і метаболічних ускладнень, таких як гіпертонія, цукровий діабет, ожиріння, гіперліпідемія, можливий прийом ОК до настання менопаузи. Вік жінки не так важливий при відсутності факторів ризику. Створення сучасних ОК з низькими дозами гормонів дозволяє використовувати їх жінками до 45 років і старше. Препаратом вибору в цьому віці можуть бути препарати, що містять тільки гестагени.

Оральні контрацептиви та лактація. Комбіновані контрацептиви небажаним чином впливають на кількість і якість молока, можуть скорочувати тривалість лактації, тому вони не повинні призначатися до припинення грудного вигодовування. Якщо жінка бажає використовувати ОК в період лактації, то повинні застосовуватися тільки гестагенні контрацептиви.

Тривалість застосування ОК

При постійному лікарському контролі, відсутності протипоказань жінки можуть продовжувати прийом ОК протягом багатьох років. Не існує достатньо виправданих причин для періодичного утримання від прийому оральних контрацептивів.

Взаємодія ОК з лікарськими препаратами

У разі призначення ОК необхідно враховувати можливість їх лікарської взаємодії з цілим рядом препаратів, що виявляється в ослабленні контрацептивного ефекту, у разі їх одночасного застосування.

До таких препаратів відносяться наступні:

- анальгетики;

- антибіотики і сульфаніламіди;

- протиепілептичні засоби;

- снодійні та транквілізатори;

- нейролептики;

- протидіабетичні засоби;

- гиполепидемические кошти;

- цитостатики;

- міорелаксанти.

Побічні реакції і ускладнення при прийомі ОК

Побічні реакції і ускладнення при прийомі ОК в основному пов'язані з порушенням естроген-прогестеронового балансу. Вони найчастіше спостерігаються в перші 2 місяці прийому ОК (10-40%), а потім зазначаються тільки у 5-10% жінок.

Побічні реакції при прийомі ОК, зумовлені надлишковим вмістом естрогенного або гестагенного компонента:

головний біль; збільшення маси тіла; гіпертонія; підвищена стомлюваність; нудота, блювання; депресія; запаморочення; зниження лібідо; дратівливість; акне; нагрубання молочних залоз; облисіння; тромбофлебіт; холестатична жовтяниця; лейкорея; головний біль між прийомом ОК; хлоазма; мізерні менструації; судоми в ногах; припливи; здуття живота; висип; сухість вагіни.

Побічні реакції при прийомі ОК, обумовлені недоліком статевих гормонів:

Недолік естрогенів: дратівливість; припливи; міжменструальні кров'янисті виділення в початку і середині циклу; мізерні менструації; відсутність менструальної реакції; зниження лібідо; зменшення в розмірах молочних залоз; сухість вагіни; головний біль; депресія.

Недолік прогестерону: міжменструальні кров'янисті виділення в кінці циклу; рясні менструації зі згустками; затримка менструальноподібна реакції після прийому ОК.

Трифазні ОК

В даний час вибір ОК досить широкий і в залежності від виду та дози естрогенного та гестагенного компонентів можливості індивідуального підбору препарату значно зросли. Виділяючи трифазну оральну контрацепцію, необхідно відзначити значне зниження дози естрогенного та гестагенного компонента. Найпоширенішим у цій групі препаратів є Триквилар. Препарат складається з 6 драже, що містять 0,05 мг левоноргестрелу і 0,03 мг етинілестрадіолу, 5 драже, що містять по 0,075 мг левоноргестрелу і 0,04 мг етинілестрадіолу, 10 драже, що містять по 0,125 мг левоноргестрелу і 0,03 мг етинілестрадіолу, 7 драже без діючого початку.

Пізніше фірмою "Schering" розроблений і впроваджений трифазний препарат "Милване", в якому зменшено вміст етинілестрадіолу та гестагенний компонент представлений гестоденом, а саме: 6 таблеток, що містять 0,30 мг етинілестрадіолу і 0,050 мг гестодена, 5 таблеток, що містять по 0,40 мг етинілестрадіолу і 0,070 мг гестодена, 10 таблеток, що містять по 0,30 мг етинілестрадіолу і 0,100 мг гестодена.

Трифазні ОК викликають послідовно зміна рівня естрадіолу та прогестерону, що імітують на значно більш низькому рівні аналогічні зміни при нормальному менструальному циклі. Трифазні ОК на відміну від інших ОК не викликають змін в толерантності глюкози, ліпідному обміні та практично не чинять несприятливого дії на систему гемостазу, що дозволяє рекомендувати їх жінкам старше 35 років.

Механізм дії

• Пригнічують овуляцію.

• Згущують цервикальную слиз, перешкоджаючи проникненню сперматозоїдів.

• Змінюють ендометрій, зменшуючи вірогідність імплантації яйцеклітини.

• Зменшують рух сперматозоїдів у фаллопієвих трубах.

Переваги

Контрацептивні

• Висока ефективність при щоденному прийомі (0,1-8 вагітностей на 100 жінок протягом першого року використання).

• Негайний ефект.

• Не потрібно спеціального гінекологічного огляду перед початком використання.

• Метод не пов'язаний зі статевим актом.

• Мало побічних ефектів.

• Метод зручний і легкий у застосуванні.

• Пацієнтка може сама припинити прийом.

• Термін застосування низкодозных комбінованих пероральних контрацептивів (35 мкг естрогену і менше) не обмежений.

Неконтрацептивних

• Сприяють зменшенню менструальної кровотечі (більш короткі і менш рясні менструації).

• Сприяють зниженню анемії.

• Зменшують менструальні болі.

• Сприяють встановленню регулярного менструального циклу.

• Знижують ризик розвитку раку яєчників та ендометрія.

• Знижують ризик розвитку доброякісних пухлин молочної залози і кіст яєчників.

• Оберігають від ектопічної (позаматкової) вагітності.

Недоліки

• Необхідне постійне бажання оберігатись від вагітності і щоденний прийом.

• Після припинення прийому можлива деяка затримка відновлення фертильності.

• Порушення режиму прийому препаратів істотно підвищує ризик розвитку вагітності.

• При одночасному прийомі деяких лікарських засобів (наприклад, протисудомних, протитуберкульозних препаратів) можливе зниження ефективності контрацепції.

• Необхідно наявність можливості постійного поповнення запасу препарату.

• Можливі деяка нудота, запаморочення, незначна болючість молочних залоз, головні болі, незначні мажучі виділення.

• Можливі короткочасні зміни психоемоційного фону (настрою, лібідо).

• Можливе незначне зміна маси тіла.

• У поодиноких випадках можливі серйозні ускладнення інсульт, тромби в легенях і т. п.

• Даний метод контрацепції не захищає і не знижує ризик розвитку захворювань, що передаються статевим шляхом.

Категорії жінок, які можуть використовувати комбіновані пероральні контрацептиви

• Жінки у всі періоди репродуктивного віку.

• Жінки з будь-якою кількістю пологів у анамнезі, а також нерожавшие.

• Жінки, які бажають мати високоефективний захист від вагітності.

• Жінки після пологів, які не годують грудьми.

• Жінки після аборту.

• Жінки, які страждають анемією.

• Жінки, які відчувають сильні болі під час менструацій.

• Жінки з нерегулярним менструальним циклом.

• Жінки з ектопічної вагітністю в анамнезі.

Категорії жінок, яким не рекомендується використовувати комбіновані пероральні контрацептиви

• Вагітні жінки (при встановленій або передбачуваної вагітності).

• Жінки, які годують груддю.

• Жінки, які мають незрозумілі вагінальні кровотечі (до встановлення їхньої причини).

• Жінки з активними захворюваннями печінки (вірусний гепатит).

• Палять жінки старше 35 років.

• Жінки, які мають в анамнезі, підвищений АТ (>180/110 мм рт. ст.) та/або інсульт, інфаркт.

• Жінки, які мають порушення системи згортання крові в анамнезі.

• Жінки, які мають ускладнений перебіг цукрового діабету в анамнезі.

• Жінки, які мають рак молочної залози (у минулому або у даний час).

• Жінки, які страждають мігренню і мають осередкові неврологічні симптоми.

• Жінки, які приймають протисудомні та/або протитуберкульозні препарати.

Критерії вибору комбінованих пероральних контрацептивів

Основним принципом вибору препарату при призначенні гормональної контрацепції є використання найменшої дози стероїдів, яка була б достатня для забезпечення надійного запобігання від небажаної вагітності. Особливо важливе дотримання цього принципу при першому застосуванні гормональної контрацепції у ранньому репродуктивному віці. Згідно сучасним поглядам рекомендується віддавати перевагу препаратам, у яких доза естрогенів не перевищує 30-35 мкг, а доза дидрогестерон не повинна бути вище, ніж еквівалентна 150 мкг левоноргестрелу або 1 мг норэтистерона. При виборі препарату слід враховувати конституціональний тип жінки, дані анамнезу, гінекологічного та ендокринологічного обстеження.
Препарати, що містять високу дозу естрогенів (більше 50 мкг), і зараз випускаються і наявні в асортименті аптек. Однак ці препарати в даний час використовуються переважно з лікувальною метою.

• При рясних і тривалих менструаціях імовірніше краща переносимість препаратів з посиленим гестагеновым компонентом, при коротких і мізерних — з посиленим эстрогеновым компонентом.

• Жінкам з підвищеною чутливістю до естрогенів (нудота, блювання головний біль, напруженість грудних залоз, посилене піхвове слизеобразование, гіперменорея, холестаз, варикозне розширення вен) доцільно призначати комбіновані пероральні контрацептиви з вираженим гестагенным компонентом (овосепту, контінуін, овретт, цилест, триновум, мікрогінон).

• Жінкам з підвищеною чутливістю до гестагенам (стомлюваність, депресія, зниження лібідо, гіпоменорея, аменорея, себорея, акне, гірсутизм) препаратами вибору є комбіновані пероральні контрацептиви з вираженим естрогенним компонентом (антеовін, нон-овлон, марвелон та ін).

• У жінок у віці до 18 років і після 40 років слід віддавати перевагу препаратам з мінімальним вмістом естрогенів та гестагенів.

• Підліткам не слід користуватися пролонгованими препаратами, так як вони містять високі дози стероїдних гормонів (естрогенів і гестагенів) і погано переносяться.

«Загрозливі» симптоми при прийомі комбінованих пероральних контрацептивів

Якщо на фоні прийому комбінованих пероральних контрацептивів у жінки виникає один із вказаних нижче симптомів, слід терміново звернутися до лікаря:

• сильний біль у грудях або задишка;

• сильні головні болі, затуманення зору;

• сильні болі в нижніх кінцівках;

• повна відсутність будь-яких кровотеч або виділень під час тижня без таблеток (упаковка з 21 таблетки) чи під час прийому останніх 7 таблеток (упаковка 28 таблеток). Дана ситуація вимагає обстеження з метою виключення (підтвердження) вагітності.

Фармацевтична опіка при застосуванні комбінованих пероральних контрацептивних препаратів

• Прийом комбінованих пероральних контрацептивних препаратів слід розпочинати після консультації з лікарем.

• Для призначення і використання комбінованих пероральних гормональних контрацептивів спеціальний гінекологічний огляд не потрібно, але рекомендується обов'язковий профілактичний огляд у гінеколога не рідше 2 разів на рік.

• Слід приймати по 1 таблетці щодня, бажано в один і той же час.

• Першу таблетку потрібно прийняти в інтервалі з 1 по 7 день після початку менструації (переважно в перший день).

• Після аборту прийом комбінованих пероральних контрацептивних препаратів слід починати одразу або протягом 7 днів.

• Після пологів, якщо жінка не годує грудьми (і не передбачає годувати), прийом комбінованих пероральних контрацептивних препаратів слід починати через 3 тижні після пологів.

• Якщо є абсолютна впевненість, що пацієнтка не вагітна, прийом комбінованих пероральних контрацептивних препаратів можна починати в будь-який день менструального циклу.

• В упаковці деяких препаратів містить 28 таблеток, в інших 21 таблетка. Після завершення прийому таблеток з упаковки, де 28 таблеток, слід негайно почати прийом таблеток з нової упаковки. Закінчивши упаковку з 21 таблетки, слід зробити перерву 7 днів, а потім починати прийом таблеток з нової упаковки.

• Якщо протягом 30 хвилин після прийому таблетки почалася блювота, слід прийняти ще 1 таблетку.

• Якщо жінка забула прийняти 1 таблетку слід прийняти її відразу ж, як тільки жінка згадала про це, навіть якщо це означає прийом 2-х таблеток в один день.

• Якщо пропущено прийом 2-х і більше таблеток, слід приймати по 2 таблетки щодня, поки не буде відновлено графік прийому. При цьому доцільно використовувати додатковий («страхувальний») метод контрацепції або утриматися від статевих зносин протягом 7 днів.

• На фоні прийому комбінованих пероральних контрацептивів під час менструального циклу можлива нудота, запаморочення, незначна болючість молочних залоз і несильні головні болі, мажучі виділення або недуже кровотеча. Зазвичай ці явища проходять через 2-3 циклу.

• Враховуючи, що деякі лікарські препарати можуть знижувати ефективність контрацепції, жінці обов'язково слід повідомити лікаря, якщо вона починає прийом будь-яких ліків на фоні прийому комбінованих пероральних контрацептивів.

Міні-пили

Одним з перспективних напрямків розвитку гормональної контрацепції є удосконалення міні-пили, або "чистих" гсстагенов. Ці препарати не містять естрогену, складаються з мікродоз синтетичних гестагенів (левоноргестрелу, этинодиола діацетату, норгестрела тощо). "Микролют" (фірма "Шерінг"), містить 300 мкг левоноргестрелу, знаходить застосування не тільки як контрацептив, але і як ефективний лікувальний препарат.

Міні-пили приймають у постійному режимі, починаючи з 1-го дня циклу щодня, протягом 6-12 міс. Як правило, до початку використання міні-пили відзначаються міжменструальні кров'янисті виділення, частота яких поступово зменшується і до 3-го місяця прийому повністю припиняється. Якщо на тлі прийому міні-пілі з'являються міжменструальні кров'янисті виділення, то можна рекомендувати призначення на 3-5 днів по 1 таблетці ОК, що дає швидкий гемостатичний ефект. Оскільки інших побічних ефектів міні-пілі не дають, використання їх у клінічній практиці має широкі перспективи.

Механізм контрацептивного дії міні-пілі полягає в наступному:

1. Зміна кількості і якості цервікального слизу, посилення її в'язкості.

2. Зменшення пенетрирующей здібності сперматозоїдів.

3. Зміни в ендометрії, що виключають імплантацію.

4. Пригнічення рухливості маткових труб.

Теоретично ефективність міні-пили становить 0,3-4 вагітності на 100 жінок-років, що дещо вище аналогічного показника, встановленого для комбінованих ОК. Міні-пілі не впливають на згортальну систему крові, не змінюють толерантність до глюкози. На відміну від комбінованих ОК міні-пілі не викликають змін концентрації основних показників ліпідного обміну. Зміни в печінці при прийомі міні-пили вкрай незначні.

Виходячи з особливостей міні-пілі, їх можна рекомендувати в якості методу контрацепції жінкам з екстрагенітальними захворюваннями (захворювання печінки, гіпертензією, тромбофлебитическими станами, ожиріння).

Міні-пили особливо рекомендуються в наступних випадках:

• жінкам, скаржиться на часті головні болі або підвищення АТ при використанні комбінованих ОК;

• у період лактації через 6-8 тижнів після пологів;

• при діабеті;

• при варикозному розширенні вен;

• при захворюваннях печінки;

• жінкам старше 35 років.

Переваги

Контрацептивні

• Ефективність за умови щоденного прийому в один і той же час (0,5-10 вагітностей на 100 жінок протягом першого року використання).

• Негайний ефект (< 24 годин).

• Не потрібно спеціального гінекологічного огляду перед початком використання.

• Метод не пов'язаний зі статевим актом.

• Метод не впливає на грудне вигодовування.

• Негайне відновлення фертильності (плодючості) після відміни препарату.

• Мало побічних ефектів.

• Метод зручний і легкий у застосуванні.

• Пацієнтка може сама припинити прийом таблеток.

• Термін застосування не обмежений.

• Не містять естрогену (відповідно не викликають естрогензалежних побічних ефектів).

Неконтрацептивних

• Зменшують менструальні болі.

• Зменшують менструальні кровотечі (більш короткі і менш рясні менструації).

• Сприяють зниженню анемії.

• Знижують ризик розвитку раку ендометрію.

• Знижують ризик розвитку доброякісних пухлин молочної залози.

• Зменшують ризик розвитку ектопічної (позаматкової) вагітності.

• Знижують ризик розвитку деяких запальних захворювань органів тазу.

Недоліки

• Майже у всіх жінок викликають зміни характеру менструальних кровотеч (нерегулярні кровотечі, мажучі виділення).

• Можлива незначна збільшення або втрата маси тіла.

• Необхідне постійне бажання оберігатись від вагітності і щоденний прийом.

• Препарати обов'язково повинні прийматися щодня і в точно фіксований час.

• Забудькуватість істотно збільшує ризик вагітності.

• Необхідно наявність можливості постійного поповнення запасу препарату.

• При одночасному прийомі деяких лікарських засобів (наприклад, протисудомних, протитуберкульозних препаратів) можливе зниження ефективності контрацепції.

• Даний метод контрацепції не захищає і не знижує ризик розвитку захворювань, що передаються статевим шляхом.

Категорії жінок, які можуть використовувати однокомпонентні прогестиновые пероральні контрацептиви

• Жінки у всі періоди репродуктивного віку.

• Жінки з будь-якою кількістю пологів у анамнезі, а також нерожавшие.

• Жінки, які бажають мати високоефективний захист від вагітності.

• Жінки після пологів, які не годують грудьми.

• Молоді, які потребують контрацепції.

• Жінки після аборту.

• Жінки, що палять (не залежно від віку і кількості викурених сигарет в день).

• Жінки з АТ < 180/110 мм рт. ст.

• Жінки, яким не рекомендуються контрацептиви, що містять естроген.

У зв'язку з тим, що контрацептивна надійність препаратів цієї групи нижче, ніж комбінованих препаратів, абсолютним показанням для чистих гестагенних препаратів є контрацепція в період лактації.

Категорії жінок, яким не рекомендується використовувати однокомпонентні прогестиновые пероральні контрацептиви

• Вагітні жінки (при встановленій або передбачуваної вагітності).

• Жінки, які мають незрозумілі вагінальні кровотечі (до встановлення їхньої причини).

• Жінки, які не переносять змін у характері менструальних кровотеч.

• Жінки, які приймають протисудомні та/або протитуберкульозні препарати.

• Жінки, які мають рак молочної залози (у минулому або у даний час).

• Жінки, які можуть забути про щоденному прийомі таблеток в один і той же час.

«Загрозливі» симптоми при прийомі однокомпонентних прогестинових пероральних контрацептивів

Якщо на тлі прийому однокомпонентних прогестинових комбінованих пероральних контрацептивів у жінки виникає один із вказаних нижче симптомів, слід терміново звернутися до лікаря:

• затримка менструації після кількох місяців регулярних циклів (може бути ознакою вагітності);

• сильні болі в нижній частині живота (можуть бути ознакою позаматкової вагітності);

• сильне (в 2 рази довше або в 2 рази більше звичайного) і тривалий (більше 8 днів) кровотеча;

• повторні сильні головні болі, затуманення зору.

Фармацевтична опіка при застосуванні однокомпонентних прогестинових пероральних контрацептивних препаратів

• Прийом комбінованих пероральних контрацептивних препаратів слід розпочинати після консультації з лікарем.

• Для призначення і використання одно-прогестинових пероральних гормональних контрацептивів спеціальний гінекологічний огляд не потрібно, але рекомендується обов'язковий профілактичний огляд у гінеколога не рідше 2 разів на рік.

• Прийом препаратів слід починати в 1-й день менструального циклу.

• Якщо є абсолютна впевненість, що пацієнтка не вагітна, прийом однокомпонентних прогестинових пероральних контрацептивних препаратів можна починати в будь-який день менструального циклу.

• Після пологів прийом однокомпонентних прогестинових пероральних контрацептивних препаратів можна починати через 6 місяців, якщо жінка годує грудьми і використовує лактацію як один із способів запобігання від вагітності.

• Якщо жінка годує грудьми, але не використовує лактацію як один із способів запобігання від вагітності, прийом однокомпонентних прогестинових пероральних контрацептивних препаратів можна починати через 6 тижнів після пологів.

• Якщо жінка не годує груддю, прийом однокомпонентних прогестинових пероральних контрацептивних препаратів можна починати відразу ж після пологів.

• Прийом препаратів можна починати відразу ж після аборту.

• Слід приймати по 1 таблетці щодня, обов'язково в один і той же час.

• Першу таблетку потрібно прийняти в перший день менструації. Якщо прийом препарату розпочато після 1-го, але до початку 7-го дня циклу, слід використовувати додатковий «страхувальний» метод контрацепції в перші 48 годин.

• Після закінчення прийому всіх таблеток в упаковці слід без жодного дня перерви починати прийом таблеток наступної упаковки.

• Якщо протягом 30 хвилин після прийому таблетки почалася блювота, слід використовувати додатковий «страхувальний» метод контрацепції в наступні 48 годин.

• Якщо прийом таблетки запізнився більш ніж на 3 години, слід прийняти її відразу ж, як тільки жінка згадала про це, а в наступні 48 годин використовувати додатковий («страхувальний») метод контрацепції.

• Якщо жінка забула прийняти 1 або більше таблеток, слід прийняти наступну відразу ж, як тільки жінка згадала про це. В наступні 48 годин використовувати додатковий («страхувальний») метод контрацепції.

• Якщо на тлі прийому препаратів протягом 2 місяців відсутні менструації, слід звернутися до лікаря для виключення можливої вагітності. Якщо вагітність не підтверджується, прийом препарату припиняти не слід.

• Зміна характеру менструальних кровотеч є звичайним явищем, особливо в перші два або три цикли. Ці зміни носять тимчасовий характер і вкрай рідко представляють яку-небудь загрозу станом здоров'я.

• На фоні прийому однокомпонентних прогестинових пероральних контрацептивів можливі помірно виражені головні болі, незначна надбавка у вазі, незначна болючість молочних залоз. Ці симптоми не представляють загрози для здоров'я і поступово самостійно проходять.

Враховуючи, що деякі лікарські препарати можуть знижувати ефективність контрацепції, жінці обов'язково слід повідомити лікаря, якщо вона починає прийом будь-яких ліків на фоні прийому комбінованих пероральних контрацептивів.

Гормональна контрацепція посткоитальная

Поняття гормональної посткоїтальної контрацепції об'єднує різні види контрацепції, застосування яких в перших 24 години після коїтусу попереджає небажану вагітність. Посткоїтальную контрацепцію не можна рекомендувати до постійного застосування, оскільки кожен з методів є надзвичайним втручанням у функціональний стан репродуктивної системи з формуванням в подальшому дисфункції яєчників.

До посткоїтальної контрацепції відносяться:

1. Постинор, що містить в одній таблетці 0,75 мг гестагена левоноргестрелу (приймати в перші 24-48 години по 1 таблетці 4 рази через кожні 12 годин).

2. Оральні контрацептиви, що містять по 50 мг етинілестрадіолу (приймати не пізніше 72 годин після коїтусу по 2 таблетки з інтервалом 12 годин).

3. Даназол (приймати по 400 мг 3 рази з інтервалом 12 годин).

4. Введення ВМС Сі-Т-380 або мультілоад в перші 5 днів після коїтусу.

5. Антипрогестин Ru-486 (Mifepriston) (приймати 600 мг одноразово або по 200 мг на день 5 днів у другій фазі менструального циклу).

До розряду нових контрацептивів слід віднести наступні види протизаплідних засобів:

- депо-провера, пролонгований ін'єкційний препарат медроксипрогестерону ацетат;

- норплант (левоноргестрел) у вигляді імплантату;

- нористерат;

- депо-прогестерон (енантат норетистерон).

Депо-провера - стерильна водна суспензія медроксипрогестерону ацетату вводиться внутрішньом'язово 1 раз у 3 міс.
Таким чином, контрацепція на цілий рік забезпечується всього чотирма ін'єкціями. Частота вагітностей при застосуванні депо-провера порівнянна з описуваної при використанні пероральних контрацептивів, тобто від 0,0 до 1,2 на 10 жінок-років при застосуванні у дозі 150 мг кожні 90 днів. Депо-провера особливо показана жінкам в період лактації з 6-го тижня після пологів, у віці пізнього репродуктивного періоду при відсутності можливості вдатися до хірургічної стерилізації, жінкам, яким протипоказані інші методи контрацепції, жінкам з серповидно-клітинною анемією, при якій протипоказані ОК, для лікування естрогензалежних захворювань.

Норплант - являє 6 циліндричних капсул (містять левоноргестрел), які під місцевою анестезією вводять підшкірно в передпліччя лівої руки. Контрацептивний ефект забезпечується протягом 5 років. Ефективність становить 0,5-1,5 вагітності на 100 жінок-років протягом 1 року використання норпланта. Норплант може бути введений в перші дні менструального циклу, відразу після штучного аборту, через 6-8 тижнів після пологів. Безладні кров'янисті виділення спостерігаються у 2 з 3 жінок протягом першого року використання.

Нористерат являє собою розчин, що містить 200 мг енантата норэтистерона в 1 мл масляного розчину. Першу внутрішньом'язову ін'єкцію проводять у перші 5 днів менструального циклу, наступні три ін'єкції з інтервалом 8 тижнів. Надалі інтервал повинен становити 12 тижнів.

Застосування нористерата протипоказано при діабеті, тромбофлебіті, підвищеному АТ, при гострих і тяжких хронічних захворюваннях печінки з жовтяницею або без неї, важких формах діабету, при порушеннях жирового обміну, синдромі Дубіна - Джонсона, синдром Ротора, у разі герпесу, перенесених або супутніх пухлинах печінки. При використанні нористерата ефективність становить 1,5 вагітності на 100 жінок-років

Мета заняття: 

Вивчити науково обґрунтовані підходи до призначення пероральних контрацептивів

1. Ознайомити студентів з основними методами контрацепції, принципами їх використання. Показати особливості організації роботи з планування сім'ї в Україні

2. Ознайомити студентів з доступними в даний час методами контрацепції, поняттями – «сучасний контрацептив» «планування сім'ї», ускладнення та побічні дії контрацептивів; 

3. Ознайомити студентів з особливістю використання методів контрацепції в різні періоди життя жінки; 

4. Ознайомити студентів з особливостями консультування з питань планування сім'ї та контрацепції

Засвоїти: Класифікацію контрацептивів.

I. Об'єднані естрогенні препарати

- монофазные, що містять постійну дозу естрогену (етинілестрадіолу) і гестагена – Логест, Марвелон, Мерсилон, Мікрогінон, Мінізистон, Новинет, Нон-овлон, Овосепту, Регулон, Рігевідон, Силест, Фемоден;

- двофазні, в яких перші 10 таблеток містять естроген, а решта 11 таблеток є комбінованими, тобто містять і естроген, та гестагенний компонент - Антеовін містить этинил-естрадіол, 50 мкг, этинил-естрадіол, 50 мкг левоноргестрел, 50 мкг, левоноргестрел, 125 мкг;

- трифазні препарати містять поступово збільшується дозу гестагенів і мінливу дозу естрогенів з максимальним її змістом в середині циклу - Три-регол, Тринордиол, Триновум, Милване, Триквилар, Тризистон.

II. Міні-пили містять 300-500 мкг гестагенів в одній таблетці, не обмежують істотно овариальную функцію. Контінуін Микролют Микронор Оврет Экслютон

III. Посткоітальні препарати складаються з великих доз гестагенів (0,75 мг левовоноргестрела) або великих доз естрогенів (діетілстільбестрола, етинілестрадіолу). Доза естрогенів становить 2-5 мг, тобто в 50 разів вище, ніж у комбінованих естроген-гестагенних препаратів. 

IV. Пролонговані препарати містять 150 мкг депомедроксипрогестеронацетата або 200 мкг норэтистерона енантат. Ін'єкції препаратів роблять 1 раз на 1-5 міс.

V. Підшкірні імплантанти (Norplant) являють собою силастикові капсули, які вводяться підшкірно в область плеча і щодня виділяють левоноргестрел, забезпечуючи контрацепцію протягом 5 років.

VI. Вагінальні кільця, виділяють гестагени, вводять на 1 або 3 циклу.

VII. Rogestasert - це внутрішньоматкове засіб, що містить в стержні левоноргестрел, який протягом року щодня виділяє 20 мкг левоноргестрелу.

Вміти:

а) вибрати пероральний контрацептив виділити критерії терапевтичної ефективності і безпеки;

При проведенні консультування з питань планування сім'ї та контрацепції необхідно проводити: 

Уточнення анамнезу з отриманням таких даних; 

 вік, 

 сімейний стан, 

 число вагітностей та їх результати, 

 число живих дітей, 

 досвід застосування методів контрацепції, 

 терміни планованої вагітності, 

 кількість статевих партнерів, 

 перенесені в минулому захворювання 

Об'єктивне обстеження, з обов'язковим проведенням; 

 вимірювання артеріального тиску, 

 гінекологічного обстеження, 

 обстеження молочних залоз 

Обмін інформацією з жінкою 

 надання інформації лікарем про всіх доступних у даний час засобах і методах контрацепції; 

 отримання інформації про цікавлять жінку методах контрацепції; 

 отримання інформації про те, що відомо про цікавить методі з тактовним виправленням помилок 

 надання інформації лікарем про цікавить жінку методі його механізм дії, достоїнствах і перевагах, а також недоліки і можливі побічні ефекти 

 отримання інформації про перевазі статевих партнерів в питаннях планування сім'ї 

 надання інформації лікарем про можливі протипоказання до застосування методу 

 уточнення обраного методу контрацепції 

Надання 

 інформації про обраний метод 

 де, коли і як почати використовувати метод, 

 де поповнювати запаси контрацептиву (при необхідності), 

 як застосовувати метод протягом періоду необхідної контрацепції, 

 терміни повторного візиту і можливість вирішення нагальних проблем, пов'язаних з використанням методу 

Контроль (опитування) жінки з основних положень застосування обраного методу. 

Знати 

Переваги та недоліки, а також наслідки застосування пероральних контрацептивів

Перелік практичних робіт:

Домашнє завдання.

1. Вивчити основні завдання та напрями вибору пероральних контрацептивів

Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення 

Завдання 1 

Попереднє консультування Лена, тридцятирічна заміжня, має двох дітей - хлопчика і дівчинку. У неї був викидень під час першої вагітності, але всі інші протікали нормально. Зараз вона здорова, у неї регулярний менструальний цикл, хоча вона лікувалася від туберкульозу три роки тому. Вона не хоче вагітніти протягом найближчих декількох років, так як її зарплата невелика. Її чоловік не користується презервативами. Лена багато чула про контрацептивних засобах від своїх близьких і друзів. Серед цієї інформації дуже багато помилкової (стерилізація зробить вас дуже слабкою, ви не зможете працювати; ВМС може пересуватися по вашому організму і ви можете померти від цього; таблетки зроблять вас хворий).
У Олени накопичилося багато питань і сумнівів. Проведіть з Оленою попереднє консультування. Переконайтеся, що відповіли на всі її питання і сумніви і рассеили неправдиву інформацію. 

Консультування з конкретного методу 

Після попереднього консультування Олена вирішила використовувати оральні контрацептиви в якості методу планування сім'ї. Вона все ж досі трохи боїться, що при тривалому застосуванні оральних контрацептивів у неї може розвинутися рак. 

Проведіть з Оленою консультацію по даному методу. Зберіть ретельний анамнез і переконайтеся, що Олені підходять оральні контрацептиви. Якщо це так, то покладіть її необхідною інформацією, яка допоможе їй найбільш ефективно використовувати даний препарат. 

Подальше консультування 

Олена застосовує оральні котрацептивы майже два роки без будь-яких проблем. Вона звернулася в жіночу консультацію за черговою порцією. У це відвідування, однак, вона каже, що втомилася від постійної необхідності пам'ятати про обов'язкове приймання таблеток щодня. Вона просить змінити метод. Олена і її чоловік виразно вирішили більше не мати дітей. Проводячи цю консультацію, з'ясуйте, чому Лена наполягає на зміні препарату і допоможіть їй підібрати оптимальний метод, що задовольняє його цілям і бажанням. 

Завдання 2 

Ольга - 23-річна мати двох хлопчиків, молодшому з яких дев'ять місяців. Її остання вагітність була з ускладненнями, і Ольга не хотіла б протягом кількох років мати дітей. Вона приходила в жіночу консультацію два місяці тому для попереднього консультування, на якому вона прийняла рішення розпочати застосування оральних контрацептивних засобів як методу планування сім'ї. Ольга повторно звернулася в жіночу консультацію зі скаргами на кров'янисті виділення з піхви і нудоту, які з'явилися з моменту початку прийому першої упаковки таблеток. Вона дуже стурбована значними втратами крові. Також її турбує втрата у вазі, пов'язана з тим, що вона не може нормально харчуватися через нудоти. Вона думає про зміну методу. 

Проводячи з нею консультацію, спробуйте з'ясувати, наскільки правильно і регулярно Ольга приймала цей препарат, не пропускала вона прийом (якщо вона іноді пропускає, ще раз підкресліть важливість правильного, своєчасного прийому). Проведіть з нею роз'яснювальну бесіду, так що вона продовжить прийом цього контрацептивного засобу. 

Завдання 3 

Тетяні 31 рік, і вона почала приймати оральні контрацептиви два роки тому, після народження другої дитини. До того часу вона пройшла повне медичне обстеження, спрямоване на виявлення будь-яких протипоказань для прийому оральних контрацептивів, які не були виявлені. Вона не мала жодних проблем до цього часу, за винятком легкої нудоти і болю в області молочних залоз на самому початку курсу. Зараз Тетяна прийшла в жіночу консультацію зі скаргами на головний біль, яку вона пов'язує з прийомом протизаплідних таблеток. 

Проведіть консультативну бесіду, загостривши увагу на головних болях Тетяни. В ході з'ясування характеру, типу і локалізації болю, можливо, ви прийдете до думки, що необхідно припинити прийом таблеток. Якщо головні болі дійсно пов'язані з цим препаратом, то допоможіть їй підібрати інший метод контрацепції.

Завдання 4 

Жінка 37 років звернулася для підбору методу контрацепції. Заміжня. В даний час подружжя використовують з цельюконтрацепции прерваный статевий акт. Соматично здорова. В анамнезі 2 пологів і 5 штучних переривань вагітності на ранніх термінах. Менструальний цикл регулярний,безболісний, по 4-5 днів через 25-26 днів. При об'єктивному дослідженні виявлено интрамуральная міома матки невеликих розмірів. Які методи контрацепцииможнорекомендовать? 

Завдання 5 

Для підбору методу контрацепції звернулась дівчина 16 років. Не заміжня, постоянногопартнеранеимеет. Менструальныйциклпо4-5 днейчерез 26-32 дня, менструацииумеренные, болючі. Половаяжизнь с16 років. Беременностейне було. В даний час користується календарним методом запобігання від вагітності, крім статеве життя з 10 по 15 дні менструального циклу. Соматично здорова. Чи Правильно використовується календарний метод? Які методыконтрацепции Вырекомендуете? 

Завдання 6 

Звернулася женщина34 летспросьбойопрерываниибеременности. Мужпогиб в автомобільній катастрофі 2 тижні тому. Соматично здорова. Має двох дітей. Срокбеременности18 тижнів, ускладнень перебігу беременностиипороков розвитку плода не виявлено. Чи має лікар право провести штучне переривання вагітності? Якщо «так» - які документи мають бути оформлені? 

ТЕМА 31. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ 

ПРОТИАЛЕРГІЧНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 

Актуальність теми.

П'ята частина нашої планети страждає різними алергічними захворюваннями. Результати досліджень епідеміології алергічних хвороб вказують не тільки на ih широке поширення, але і на збільшення частоти останніх. Практично кожен лікар стикається з алергічними проявами у хворого, з випадками непереносимості лікарських препаратів і харчових продукту, незвичайними реакціями на хімічні речовини побутового або професійного оточення, включаючи одяг через синтетичних тканин, косметику і багато іншого.

У більшості випадків, коли є гостре прояв алергічної реакції, провізор не має вирішення професійної консультації алерголога, і тому весь комплекс діагностичних, а головне терапевтичних питань, які доводиться вирішувати ему самому. 

Мотиваційна характеристика теми.
Коли в 1906 році Pirquet вперше ввів термін "алергія", він мав на увазі придбане організмом специфічне зміна здатності его реагувати на антиген і відносив до неї як гіпер-, так і гипореактивность. Прикладом останнього був імунітет (імунодефіцити). В даний час під алергією розуміється тільки гіперреактивність організму до різних впливів середовища, до якого-небудь речовини, частіше всього з антигенними властивостями (А. Д. Аддо, 1980). Зараз доведено, що істинним, специфічних алергічних реакцій відносять тільки вони реакції, в основі розвитку яких лежать імунологічні механізми, так як тільки при ih участю можливо специфічне, виборче підвищення чутливості до певних речовин. Таким чином, загальне, що об'єднує імунітет і алергію - це принципова однотипність механізмів, що беруть участь в тому і іншому вигляді реакції - тобто в імунній та алергічної, і ih захисний, корисний для організму характер (обмежити поширення антигеном на рівні індивідуума). Чим же розрізняються реакції імунітету та алергії? Щоб відповісти на це штопора, потрібно згадати про особливості перебігу алергічної реакції. Серед цих особливостей найчастіше зустрічаються наступні процеси:

1) запалення, що має гіперергічний характер;

2) набряк;

3) бронхоспазм;

4) шкірний свербіж;

5) цитотоксичний та цитолітичним ефекти;

6) шок.

Що ж спільного у зазначених процесах? Загальне тільки одне - наявність на момент ушкодження, тобто всі ці клінічні ознаки алергічної реакції є проявом, реалізацією пошкодження, що викликається імунним механізмом. Це і є моє грань, що відрізняє імунну реакцію від алергічної. Чистий пошкодження, і ми називаємо цю реакцію на антиген імунної, є пошкодження - і ми ту ж саму реакцію класифікуємо як алергічну. Таким чином, алергічна реакція - це і захист (обмеження AG) і пошкодження одночасно, це і корисно, і шкідливо для організму. 

Згідно найпростішою класифікацією, запропонованою в 1930 році R. A. Cooke, алергічні реакції бувають двох тип: 

 реакції гіперчутливості негайного (РГНТ)

 реакції гіперчутливості уповільненого типу (РГЗТ). 

Реакції ДНТ розвиваються дуже швидко - через декілька хвилина потім надходження в сенсибілізований організм алергену і тривають годинами. 

При ГЗТ реакція розвивається через 8-12 годин і триває кілька днів і навіть тижнів. Механізм розвитку ГЗТ і ДНТ одіна - імунний, але варіанти его, різні. 

У розвитку ДНТ основне значення мають реакції гуморального імунітету (реакції В-лімфоцитів, плазмоцитів). 

При цьому в становленні алергічних реакцій негайного типу найголовнішу роль відіграють взаємодії алергену і антитіл, особливо які належать до імуноглобулінів класів IgE і IgG4, на поверхні (мембрані) опасистих клітин, які займають стратегічне становище навколо кровоносних судин, і базофілів з подальшим відкриттям кальцієвих каналів, устремлінням йони кальцію в клітину і виходом, виділенням (звільненням) по них різних біологічно фізіологічно активних речовин, таких як гістамін, гепарин, серотонін, брадикінін, лейкотрієни (ЛТД4, ЛТС4, ЛТЕ4 або повільно реагуюча субстанція анафілаксії), простагландини (Pg I-2 - простациклін, Pg D-2 і всі інші), фактор активації тромбоцитів (агрегації тромбоцитів).
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У зв'язку з тим, що антитіла класів Ig і IgG4 називають реагинами (ге + agere (лат.) - діяти, вступати), цей тип алергічних реакцій ушкодження називають реагиновым типом пошкодження тканин або анафілактичним типом ДНТ. 

До алергічних реакцій негайного типу (ДНТ) у людини відносять анафілактичний шок, сироваткову хворобу, атопічну бронхіальну астму, полінози, кропив'янка, набряк Квінке. Як бачимо, це небезпечні для життя реакції, ведучі часто до загибелі хворого. 

Розвиток гіперчутливості сповільненого типу (ГСТ) характеризується тканинними реакціями і зв'язується з реакціями клітинного імунітету, а саме з активністю Т-лімфоцитів, макрофагів. Тому при ГЗТ виявлені наступні медіатори алергії:

- фактор, інгібуючий міграцію макрофагів або лімфоцитів;

- лимфокин, збільшує число цих клітин у вогнищі запалення;

- фактор, що активує макрофаги;

- чинник, стимулюючий комплемент і інші лімфокіни.

Перераховані лімфокіни забезпечують тканинні лімфоцитарною-моноцитарные реакції. При ГЗТ виникають аутоімунні хвороби печінки, нирок, серця, суглобів, відторгнення трансплантованих тканин, контактні дерматити та екземи, пізні реакції на мікробні токсини (бактеріальна алергія), мікози. 

Класифікація протиалергічних засобів

Відповідно до двох типів алергічних реакцій протиалергічні засоби ділять на дві групи: 

А. Засоби, що використовуються при реакціях гіперчутливості негайного типу (ДНТ); 

Б. Засоби, що використовуються при реакціях гіперчутливості сповільненого типу (ГСТ). 

У свою чергу, група ділиться на 4 підгрупи, а група Б - на 2 підгрупи. При ДНТ застосовують наступні 4 підгрупи засобів:

1. Засоби, що перешкоджають вивільненню гістаміну та інших БАР з тучних клітин і базофілів:

а) глюкокортикоїди (преднізолон, дексаметазон);

б) бета-адреноміметики (адреналін, ізадрін, орципреналін, сальбутамол, беротек);

в) ксантины (еуфілін);

г) кромолін-натрій (інтал);

д) гепарин;

е) М-холіноблокатори (атропін, атровент).

2. Засоби, що перешкоджають взаємодії вільного гістаміну з тканинними рецепторами (Н1 - блокатори - група димедролу: димедрол, дипразин, діазолін, тавегіл та ін)

3. Засоби, що зменшують пошкодження тканин (стероїдні протизапальні засоби - глюкокортикоїди);

4. Засоби, що зменшують (усувають) загальні прояви алергічних реакцій типу анафілактичного шоку: 

а) адреноміметики;

б) бронхолітики міотропної дії;

в) глюкокортикоїди.

Зазначені чотири групи є засобами, що впливають головним чином на анафілактичний варіант ДНТ. Для впливу на цитотоксичний її варіант або освіти ЦВК лікарських засобів дуже мало.

При ГЗТ використовують 2 групи коштів:

1. Сдства, що пригнічують імуногенез, що пригнічують переважно клітинний імунітет (иммунодепресанты):

а) глюкокортикоїди (преднізолон, дексаметазон, триамцинолон та ін);

б) цитостатики (циклофосфан, азатіоприн, меркаптопурин);

в) антилімфоцитарна сироватка, антилимфоцитарный глобулін і людський антиалергічний імуноглобулін;

г) протиревматичні засоби повільної дії (хінгамін, пеніциламін);

д) антибіотики (циклоспорин А).

2. Засоби, що зменшують пошкодження тканин:

а) глюкокортикоїди (преднізолон, дексаметазон, триамцинолон та ін)

б) НПЗЗ (вольтарен, піроксикам, індометацин, напроксен та ін).

Засоби, що використовуються при ДНТ

1. Засоби, що перешкоджають звільнення з опасистих клітин і базофілів гістаміну і БАВ.

а) Адреноміметики і більшою мірою бета-адреноміметики, насамперед адреналін, орципреналін, ізадрін, сальбутамол, а також селективні бета-2-адреноміметики типу фенотерола (беротека). 

У даних препаратів загальні механізми дії. Перш за все, слід сказати про те, що в протиалергічній дії бета-адреноміметиків має значення активація мембранного ферменту аденілатциклази і підвищення рівня цАМФ в гладкою клітці і базофілів. 

Це перешкоджає розкриттю кальцієвих каналів і входу іонів кальцію всередину клітини, звільнення кальцію з внутрішньоклітинних депо, що пригнічує підвищення концентрації вільного кальцію в цитоплазмі клітин і розвиток наступних реакцій (викид БАР). 

Разом з тим такі альфа-, бета-адреноміметики як адреналін, ефедрин мають двояке дію. Крім зазначеного фармакологічного ефекту, ці адреноміметики зменшують і системні прояви алергологічної реакції негайного типу (знижують спазм бронхів, підвищують тонус судин, стимулюють діяльність серця). У зв'язку з зазначеними фармакологічними ефектами і залежно від клінічної ситуації адреноміметики користуються за такими показаннями:

1) Адреналін, ефедрин в ін'єкціях показано при розвитку анафілактичного шоку (внутрішньовенно, при остановкесердца - внутрішньосерцевої); ефект при введенні ефедрину настає більш повільно (30-40 хвилин), але і більш тривалий; адреналін і ефедрин вводять також під шкіру (0,3 мл) - для купірування нападів бронхіальної астми атопічного генезу. Створена нещодавно нова лікарська форма адреналіну (масляний розчин) при введенні внутрішньом'язово діє 16 годин, але можливі асептичні абсцеси. Рацемічну суміш L - і D-адреналіну в 2,25% розчині застосовують аерозолі (препарат аднефрин - по 2-3 вдихи 3-4 рази на день).

2) Бета-адреноміметики, особливо селективні бета-2-адреноміметики (фенотерол) у вигляді аерозолів можуть використовуватися як для купірування нападу бронхіальної астми, так і для профілактики його (перед виходом на вулицю).

У зв'язку з обмеженістю дії в часі зазначених лікарських форм бета-адренергічних препаратів (до 5 годин), в останні роки створені селективні бета-2-адреноміметики з тривалістю дії близько 10 годин. Це так звані, пролонговані бета-адреноміметики, або ретардированные (retain (англ.) зберігати) бета-адреноміметики. Вони випускаються в таблетованих та інгаляційних лікарських формах:

- формотерол (форадил), час дії якого близько 9 годин, прийом 2 рази на день; - биголтерол - час дії близько 8-9 годин;

 - салметерол - час дії-близько 12 годин. 

Перераховані препарати ретардированных бета-адреноміметиків використовуються в основному за одним показником-профілактика нічних нападів атопічної бронхіальної астми.

Ксантины - наступна група засобів, що перешкоджають виходу гістаміну та інших медіаторів алергії негайного типу з мастоцитів. Найбільш типовим представником є теофілін і його препарати, зокрема, еуфілін. Сам теофілін, має виражену протиалергічну ефектом і прямо впливає на тонус гладких м'язів бронхів (спазмолітик міотропної дії), водонерастворим. Останнє істотно обмежує можливості його застосування лише у вигляді таблеток і порошків. У зв'язку зі сказаним був створений препарат на основі теофіліну, який володіє хорошою водорастворимостью. Цей препарат отримав назву еуфілін (Euphyllinum). Являє собою суміш 80% теофіліну і 20% етилендіаміну. Саме остання речовина і надає властивості водо розчинності еуфілін. Випускається в порошках, таблетках по 0,15; є лікарські форми для парентерального введення розчини в ампулах по 10 мл 2,4% концентрації (внутрішньовенно), ампулах по 1 мл - 24% концентрації (внутрішньом'язово).

Препарат має:

1) виражену протиалергічну дію;

2) прямим спазмолітичним ефектом (миотропным). 

Протиалергічний ефект пов'язаний як з наявністю пригнічувальної дії на процес звільнення БАВ з опасистих клітин, так і з іншими механізмами, притаманними даного препарату. Крім того, що препарат усуває спазм гладких м'язів бронхів (бронхолитический прямий ефект), він

3) усуває недостатність кровообігу бронхів;

4) розширює вінцеві судини, що сприяє поліпшенню кровопостачання цих органів;

5) стимулює скоротливу діяльність міокарда;

6) збільшує діурез (факультативний діуретик);

7) знижує тиск в системі легеневої артерії, що дуже істотно при розвитку набряку легенів.

Еуфілін використовується в ін'єкційній формі для купірування нападів бронхіальної астми і для купірування астматичного статусу, а в таблетках використовується для профілактики нападів бронхіальної астми. У протиалергічній дії ксантинів (теофілін, в таблетках, порошках) мають значення ще два моменти. Перше - ксантины є антагоністами аденозину - медіатора пуринергической системи, і це означає, що тривалий прийом ксантинів призводить до підвищення в крові концентрації катехоламінів і, отже, сприяє бронходилятирующему їх впливу. Друга. Тривалий прийом ксантинів сприяє індукції утворення Т-супресорів, клітин, що пригнічують синтез реагиновых антитіл IgE і IgG4). За деякими уявленнями вважається, що алергія є частковим імунодефіцитом за змістом та функціонування саме Т-супресорів. Крім того, показано, що ксантины покращують скорочувальну здатність "виснаженою" діафрагмальної м'язи. Новий якісний стрибок у розробці базової терапії хворих на бронхіальну астму стався в результаті створення пролонгованих препаратів теофіліну. Ці препарати в даний час є основними засобами профілактики нічних нападів бронхіальної астми.
Раціональне використання препаратів цієї групи потребує дотримання однієї умови обов'язкового контролю за концентрацією теофіліну у крові хворого. Постійна концентрація препарату в крові повинна бути в діапазоні 10-20 мкг/мл Навантажувальна доза - 5,6 мг/кг, потім через кожні 6 годин по 3 мг/кг. 

Короткодіючі препарати теофіліну використовують тоді, коли необхідно швидко досягти високої концентрації ліків у крові. 

При тривалому лікуванні переважно препарати пролонгованої дії. Створено вже 3 покоління дюрантных (пролонгованих препаратів теофіліну:

I покоління - теофілін, дипрофиллин;

II покоління - бамифиллин (1200 мг/добу) 1/3 вранці +2/3 на ніч;

- теофілін-ретард;

- теотард (2 рази);

- дурофіллін (2 рази);

- тео-дур - найкращий препарат;

III покоління - теонова;

- армофиллин;

- унифил (1 раз на добу);

- эуфилонг та ін.

Створений і перший вітчизняний препарат теофіліну пролонгованої дії - теопек (таблетки по 0,2, 2 рази на добу). 

До групи засобів, що обмежують вихід БАВ з опасистих клітин за рахунок мембраностабілізуючої ефекту відносяться також і наступні два препарати - Кромолін-Натрій (хромогликат натрію) або Інтал (Cromolyn-Sodium (Intalum) випускається в капсулах, у яких міститься 0, 02 металевого на вигляд порошку. Це капсули не для використання per os, а для приміщення в спеціальний інгалятор, званий спинхаллером. Поміщаючи капсулу в інгалятор, хворий її розчавлює і відразу робить 4 глибоких вдиху, ингалируя собі частинки порошку интал. Препарат, володіючи вираженим мембраностабілізуючим ефектом на гладкі клітини слизових оболонок дихальних шляхів, виражено обмежує реалізацію феномену дегрануляції тучних клітин, перешкоджаючи реакції їх на алерген. Але є одна особливість даного ефекту. Цей ефект розвивається повільно, поступово і виражене бронхорасслабляющее вплив настає лише через 2-4 тижні постійного введення препарату. Тому інтал використовують лише за такими показаннями:

1) для зниження частоти нападів бронхіальної астми;

2) для попередження нападів бронхіальної астми, нападів задухи при астматичному бронхіті, пневмосклероз та інших станах з бронхоспазмом.

Гладкі клітини за змістом в них деяких ферментів можна розділити на 2 типи:

1) містять триптазу і локалізуються переважно в слизових;

2) містять триптазу і химазу і локалізуються в подслизистых і брижі кишечника.

Виявилося, що мембраностабілізуючий ефект интал найбільш виражений лише щодо тучних клітин першого типу (містять лише триптазу). 

- оптикорм (від слів оптика і кромолін натрію), який використовується для лікування хворих з алергічними захворюваннями (ураженнями) око; препарат

- ломузол - для купірування алергічних уражень носа, шляхом інсуфляції у носові ходи; 

- налькром - для лікування хворих з явищами харчової алергії; 

- Натрію Недокромил (тайлед). Тайлед дуже активний відносно синдрому бронхіальної гіперреактивності, тобто має виражену бронходилатирующим дією. 

Препарат не має побічних ефектів, він істотно знижує потребу хворих у застосуванні бета-адреноміметиків, які можуть призвести до погіршення стану хворого.

- Кетотифен (задитен) - Ketotifenum - випускається в капсулах і таблетках по 0,001 для перорального застосування, а також сироп (педіатрія), в 1 мл якого міститься 0,2 мг препарату. Це один з кращих препаратів для хронічного лікування хворих з бронхіальною астмою. Він також, володіючи мембраностабілізуючою дією, як і інтал, знижує реакцію лаброцитов на алерген, обмежуючи викид з них БАВ (медіаторів алергії). Крім того, препарат прямо блокує Н1 - рецептори до гістаміну на гладких м'язах бронхів, що обмежує реакцію останніх на гістамін. Крім цього кетотифен має також седативну і потенцирующими ефектами. Три останніх фармакологічних ефекту (Н1-гистаминоблокирующий, седативний, снодійний) притаманні димедролу, і тому кетотифен можна спрощено охарактеризувати як препарат, що володіє властивостями интал і димедролу. Як правило, таблетки і капсули кетотифену використовують для хронічного лікування дорослих хворих з бронхіальною астмою, а сироп - для лікування (профілактика нападів) хворих дітей з бронхіальною астмою. Ефект спостерігається через 2 тижні. 

У першу підгрупу засобів відносять і глюкокортикоїдні гормони: кортизон, гідрокортизон - препарати природних гормонів, але є і їх синтетичні аналоги - преднізолон, дексаметазон, беклометазон та ін. 

Механізм дії глюкокортикоїдних гормонів багатогранний. Протиалергічну та протизапальну дії глюкокортикоїдів пов'язані з їх стабілізуючим впливом на мембрани (мембраностабілізуючий), в тому числі і лізосом гладкої клітини. Це перешкоджає взаємодії Fc-рецепторів тучних клітин з Fc-ділянкою IgE. Останнє суттєво зменшує вихід різних медіаторів з клітини (гістаміну, гепарину, серотоніну), що оберігає тканини від деструктивних процесів. Крім того, глюкокортикоїди в патохімічну стадію алергічних реакцій значно пригнічують звільнення ІЛ-2 через пригнічення секреції ІЛ-1 макрофагами і прямою дією на Т-клітини. 

Препарати пригнічують активність фосфоліпази-А2, тобто попереджають утворення продуктів метаболізму арахідонової кислоти. Крім цього, глюкокортикоїди в досить високих дозах гальмують лімфопоез, кооперацію Ти В-клітин, пригнічують проліферацію фібробластів і їх функцію, дещо гальмують антитілоутворення і утворення імунних комплексів. 

З глюкокортикоїдів при атопічній астмі значення набуває використання беклометазона або бекотид. Його призначають інгаляційно, тому він не чинить системного ефекту, тобто діє місцево. 

До групи засобів, що обмежують звільнення медіаторів алергічних реакцій тучних клітин відносять також гепарин. В певних кількостях гепарин знаходиться в тучних клітинах і його основна біологічна роль у тому, що він пов'язує гістамін і серотонін. Враховуючи цей факт, його вводять з цією метою при лікуванні хворих з алергічними захворюваннями, зокрема, хворим при бронхіальній астмі. Крім того, гепарин порушує кооперацію Т - і В-лімфоцитів, гальмує активність системи комплементу, знижує утворення анафилотоксинов, звільняють гістамін з опасистих клітин, перешкоджає взаємодії антитіл з антигенами, а також утворення ЦВК. Як правило, гепарин в даному випадку призначається у вигляді інгаляцій. 

Іноді з цією ж метою використовують М-холіноблокатори, які блокують М-холінорецептори на тучних клітинах, знижують у них активність гуанилатциклазы і рівень цГМФ і цим перешкоджають відкриттю кальцієвих каналів, і отже, запуску всього каскадного цитохимического процесу. В основному використовують при бронхіальній астмі. 

В цьому плані вигідний атровент, який випускається у вигляді патентованого аерозольного інгалятора. У зв'язку з тим, що це четвертинний амін - він менше всмоктується, не проникає в ЦНС, менше діє на ШКТ. 

Атровент, адсорбуючись переважно на поверхні слизової бронхів, пригнічує надмірну секрецію і бронхоспазм. Дітям до 7 років інгаляції проводяться 3-4 рази на день. 

Другу підгрупу засобів, використовуваних при реакціях ДНТ, складають препарати, що перешкоджають взаємодії виділився гістаміну, тобто Н1-блокатори (антигістамінні препарати). 

У 1968 році P. Gell, R. Coombs, враховуючи особливості механізмів розвитку різних алергічних реакцій, запропонували класифікацію типів алергічних реакцій. Так, з патогенетичних позицій існує 4 типи алергічних реакцій:

1) анафілактичний або реагінових тип реакцій, де імунний механізм реакції пов'язаний з продукцією IgE і IgG4 (антитіла-реагіни);

2) цитотоксичний тип реакцій, у яких імунний механізм пов'язаний з антитілами класів IgG і IgM, що вступають у реакцію з антигенними детермінантами клітинних мембран;

3) феномен Артюса - імунокомплексний тип, пошкодження тканин імунними комплексами (IgG та IgM);

4) сповільнена гіперчутливість (сенсибілізовані лімфоцити).

Н1-блокатори ефективні лише при першому типі алергічних реакцій - при реагиновом.
Гистамін, цей найважливіший медіатор різних фізіологічних і патологічних процесів в організмі, був хімічно синтезований в 1907 році. Згодом його виділили з тканин тварин і людини (Windaus A., Vogt W.). Ще пізніше були визначені такі його функції: шлункова секреція, нейромедиаторная функція ЦНС, алергічні реакції, запалення та ін. Через майже 20 років, в 1936 році були створені перші речовини, які мають антигістамінну активність (Bovet D., Staub A.). І вже в 60-ті роки доведено гетерогенність рецепторів в організмі до гістаміну і виділено три їх підтипи: Н1, Н2 і Н3, що розрізняються за будовою, локалізації та фізіологічних ефектів, що виникають при їх активації та блокади. З цього часу починається активний період синтезу та клінічного тестування різноманітних антигістамінних препаратів. 

Гістамін, впливаючи на рецептори респіраторної системи, очей і шкіри, викликає характерні симптоми алергії, а антигістамінні препарати, селективно блокують Н1-тип рецепторів, здатні їх запобігати і лікувати.

Більшість використовуваних антигістамінних засобів має низку специфічних фармакологічних властивостей, що характеризують їх як окрему групу. Сюди відносяться наступні ефекти: протисвербіжну, протинабряковий, антиспастичний, антихолинергический, антисеротониновый, седативний і местноанестезирующий, а також попередження гистамининдуцированного бронхоспазму. Деякі з них обумовлені не гістамінової блокадою, а особливостями структури.
	Н-1-РЕЦЕПТОРЫ

и эффекты гистамина
	Н-2-РЕЦЕПТОРЫ

и эффекты гистамина.

	-гладкая мускулатура кишечника;

--гладкая мускул. бронхов;

--гладкая мускул. мочев. пузыря;

--капилляры, сосуды;

--слизистые оболочки носа.
	--железы желудка;

--слюнные железы;

--мускулатура матки.

	--сокращение мускулатуры кишечника;

--сокращение бронхов;

--сокращение мочевого пузыря;

--расширение сосудов, капилляров, сниж. АД; повыш. прониц. сосудов, отек, гиперемия, чувство жара, зуд;

--ринорея, отек носа, чихание.
	--повышение секреции

желудочного сока;

--повышенное слюноотделение;

--снижение тонуса матки.


Антигістамінні препарати блокують дію гістаміну на Н1-рецептори за механізмом конкурентного інгібування, причому їх спорідненість до цих рецепторів значно нижче, ніж у гістаміну. Тому ці лікарські засоби не здатні витіснити гістамін, пов'язаний з рецептором, вони тільки блокують незайняті або вивільняються рецептори. Відповідно, Н1-блокатори найбільш ефективні для попередження алергічних реакцій негайного типу, а в разі розвилася реакції попереджають викид нових порцій гістаміну.

За своїм хімічним будовою більшість з них відносяться до розчинним у жирах аміни, які володіють подібною структурою. Ядро (R1) представлено ароматичної та/або гетероциклической групою і пов'язане за допомогою молекули азоту, кисню або вуглецю (Х) з аміногрупою. Ядро визначає вираженість антигістамінної активності і деякі з властивостей речовини. Знаючи його складу, можна передбачити силу препарату і його ефекти, наприклад, здатність проникати через гематоенцефалічний бар'єр.

Існує кілька класифікацій антигістамінних препаратів

Згідно з однією з найбільш популярних класифікацій, антигістамінні препарати з часу створення поділяють на препарати першого і другого покоління. Препарати першого покоління прийнято також називати седативними (по домінуючому побічного ефекту) на відміну від неседативных препаратів другої генерації. В даний час прийнято виділяти і третє покоління: до нього ставляться принципово нові засоби — активні метаболіти, що виявляють, крім найвищої антигістамінної активності, відсутність седативного ефекту і характерного для препаратів другого покоління кардіотоксичної дії (див. таблицю).

Крім того, за хімічною будовою (в залежності від Х-зв'язку) антигістамінні препарати поділяють на кілька груп (этаноламины, этилендиамины, алкіламінів, похідні альфакарболина, хинуклидина, фенотіазину, піперазину і пиперидина).
	Три поколения антигистаминных препаратов (в скобках представлены торговые наименования)

	I поколение
	II поколение
	III поколение

	· Дифенгидрамин (димедрол, бенадрил, аллергин)

· Клемастин (тавегил)

· Доксиламин (декаприн, донормил)

· Дифенилпиралин

· Бромодифенгидрамин

· Дименгидринат (дедалон, драмамин)

· Хлоропирамин (супрастин)

· Пириламин

· Антазолин

· Мепирамин

· Бромфенирамин

· Хлорофенирамин

· Дексхлорфенирамин

· Фенирамин (авил)

· Мебгидролин (диазолин)

· Квифенадин (фенкарол)

· Секвифенадин (бикарфен)

· Прометазин (фенерган, дипразин, пипольфен)

· Тримепразин (терален)

· Оксомемазин

· Алимемазин

· Циклизин

· Гидроксизин (атаракс)

· Меклизин (бонин)

· Ципрогептадин (перитол)
	· Акривастин (семпрекс)

· Астемизол (гисманал)

· Диметинден (фенистил)

· Оксатомид (тинсет)

· Терфенадин (бронал, гистадин)

· Азеластин (аллергодил)

· Левокабастин (гистимет)

· Мизоластин

· Лоратадин (кларитин)

· Эпинастин (алезион)

· Эбастин (кестин)

· Бамипин (совентол)
	· Цетиризин (зиртек)

· Фексофенадин (телфаст)


Порівняльна ефективність антигістамінних препаратів по ступеню блокади гістамінових Н1-рецепторів.
	Препарат 
	Степень блокады гистаминовых Н1-рецепторов
	

	Дифенгидрамин
	+
	

	Прометазин
	++
	

	Хлоропирамин
	+++
	

	Клемастин, хифенадин
	++++
	

	Цетиризин, лоратадин
	+++++
	

	Акривастин, эбастин
	++++++
	


Антигістамінні препарати першого покоління (седативні). Всі вони добре розчиняються в жирах і, крім Н1-гістамінових, блокують також холінергічні, мускарінові і серотонінові рецептори. Будучи конкурентними блокаторами, вони оборотно зв'язуються з Н1-рецепторами, що зумовлює використання досить високих доз. Для них найбільш характерні наступні фармакологічні властивості.

• Седативну дію, визначається тим, що більшість антигістамінних препаратів першої генерації, легко розчиняється в ліпідах, добре проникають через гематоенцефалічний бар'єр і зв'язуються з Н1-рецепторами головного мозку. Можливо, їх седативний ефект складається з блокування центральних серотонінових і ацетилхолінових рецепторів. Ступінь прояву седативного ефекту першого покоління варіює у різних препаратів і у різних пацієнтів від помірної до вираженої і посилюється при сполученні з алкоголем і психотропними засобами. Деякі з них використовуються як снодійні (доксиламін). Рідко замість седації виникає психомоторне збудження (частіше в середньотерапевтичних дозах у дітей і у високих токсичних у дорослих). З седативного ефекту більшість ліків не можна використовувати в період виконання робіт, що потребують уваги. Всі препарати першого покоління потенціюють дію седативних і снодійних ліків, наркотичних і ненаркотичних анальгетиків, інгібіторів моноамінооксидази і алкоголю.

• Анксіолітичну дію, властиве гидроксизину, може бути обумовлено пригніченням активності в певних ділянках підкіркової області ЦНС.

• Атропіноподібні реакції, пов'язані з антихолінергічними властивостями препаратів, найбільш характерні для етаноламінів і этилендиаминов. Проявляються сухістю в роті і носоглотці, затримкою сечі, запором, тахікардією та порушеннями зору. Ці властивості забезпечують ефективність обговорюваних коштів при неаллергическом риніті. В той же час вони можуть посилити обструкцію при бронхіальній астмі (у зв'язку зі збільшенням в'язкості мокротиння), викликати загострення глаукоми і призвести до інфравезікальной обструкції при аденомі передміхурової залози і ін

• Протиблювотний і протівоукачівающій ефект також, ймовірно, пов'язано з центральною холінолітичною дією препаратів. Деякі антигістамінні (дифенгідрамін, прометазин, циклизин, меклизин) засоби зменшують стимуляцію вестибулярних рецепторів і пригнічують функцію лабіринту, в зв'язку з чим можуть використовуватися при хворобах руху.

• Ряд Н1-гистаминоблокаторов зменшує симптоми паркінсонізму, що обумовлено центральним інгібуванням ефектів ацетилхоліну.

• Протикашльову дію найбільш характерно для дифенгідраміну, воно реалізується за рахунок безпосередньої дії на кашльовий центр в довгастому мозку.

• Антисеротониновый ефект, властивий передусім ципрогептадину, зумовлює його застосування при мігрені.

• α1-блокуючий ефект з периферичною вазодилятацією, особливо властивий антигістамінним фенотіазинового ряду, може призводити до транзиторному зниження артеріального тиску у чутливих осіб.

• Місцевоанестезуючу (кокаиноподобное) дія характерно для більшості антигістамінних засобів (виникає внаслідок зниження проникності мембран для іонів натрію). Дифенгідрамін і прометазин є більш сильними місцевими анестетиками, ніж новокаїн. Разом з тим вони володіють системними хінідиноподібними ефектами, що проявляються подовженням рефрактерної фази і розвитком шлуночкової тахікардії.

• Тахіфілаксія: зниження антигістамінної активності при тривалому прийомі, що підтверджує необхідність чергування лікарських засобів кожні 2-3 тижні.

• Слід зазначити, що антигістамінні препарати першого покоління відрізняються від другого покоління короткочасністю впливу при відносно швидкому настанні клінічного ефекту. Багато з них випускаються в парентеральних формах. Все вищесказане, а також низька вартість визначають широке їх.

Більш того, багато якостей, про які йшлося, дозволили зайняти «старим» антигістамінних засобів свою нішу в області лікування деяких патологій (мігрень, порушення сну, екстрапірамідні розлади, тривога, заколисування й ін), не пов'язаних з алергією. Чимало антигістамінних препаратів першого покоління входить до складу комбінованих препаратів, що застосовуються при застуді, як заспокійливі, снодійні та інші компоненти.

Деякі препарати 1-го покоління можуть бути також ефективні в наступних ситуаціях:

1. При ГРВІ (препарати з антихолінергічною дією надають "підсушуючої дії на слизові оболонки):

o Фенирамин (Avil); 

+ парацетамол + аскорбінова кислота (Fervex).

o Прометазин (Pipolphen, Diprazin); 

+ парацетамол + декстрометорфан (Coldrex Nite).

o Хлоропірамін (Suprastin).

o Хлорфенамин; + парацетамол + аскорбінова кислота (Antigrippin); 

+ биклотимол + фенілефрин (Hexapneumine); 

+ фенілпропаноламін (CONTAC 400); 

+ фенілпропаноламін + ацетилсаліцилова кислота (HL-cold).

o Дифенгідрамін (Dimedrol).

2. Для придушення кашлю:

Дифенгідрамін(Dimedrol)

Прометазин (Pipolphen,Diprazin)

3. Для корекції порушень сну (покращують засинання, глибину і якість сну, однак ефект зберігається не більше 7-8 днів):
Дифенгідрамін(Dimedrol);

+ парацетамол (Efferalgan Nightcare).

4. Для стимуляції апетиту:

Ципрогептадин (Peritol); 

Астемізол (Hismanal).

5. Для профілактики нудоти і запаморочення, обумовленого лабиринтитом або хворобою Меньєра, а також для зменшення проявів морської хвороби:

Дифенгідрамін(Dimedrol)

Прометазин (Pipolphen,Diprazin)

6. Для лікування блювання вагітних:

Дифенгідрамін(Dimedrol)

7. Для потенціювання дії аналгетиків та місцевих анестетиків (премедикація, компонент літичних сумішей):

Дифенгідрамін(Dimedrol)

Прометазин (Pipolphen,Diprazin)

8. Для лікування невеликих порізів, опіків, укусів комах (ефективність місцевого застосування препаратів строго не доведена, не рекомендується використовувати > 3 тижнів через збільшення ризику місцево-подразнюючої дії):

Бамипин (Soventol).

Найбільш часто використовуються хлоропірамін, дифенгідрамін, клемастин, ципрогептадин, прометазин, фенкарол та гидроксизин.

Фармакокінетика антигістамінних препаратів I покоління
	Препараты 
	Абсорбция
	Эффект 1 прох. через печень
	F, %
	Тmaх*
	Связь с белками,%
	Время тер. конц., ч
	Т1/2,ч
	Биотран-сформация
	Экскреция

	Дифенгидрамин
	Полная
	Значительный
	50
	0,3-2
	 
	3-6
	4—10
	В печени
	С мочой и желчью

	Хлоропирамин
	Полная
	Значительный
	 
	1—2
	7,9
	4-6
	 
	В печени
	С мочой

	Клемастин
	Полная
	Значительный
	 
	2-4
	95
	8-12
	I фаза: 3,6 ±0,9

II фаза: 37±16
	В печени
	С мочой

	Прометазин
	Полная
	Значительный
	 
	 
	65—90
	 
	7-15
	В печени
	С мочой, 

	Мебгидролин
	Медленная
	Значительный
	 
	 
	 
	До 48
	4
	В печени
	С мочой

	Диметинден
	Полная
	Значительный
	70
	2
	90
	 
	6
	В печени
	С мочой и желчью

	Ципрогептадин
	Полная
	Значительный
	 
	2
	 
	4—6
	 
	В печени
	С желчью и мочой


Блокатори Н1-рецепторов I покоління
	Положительные эффекты
	Отрицательные эффекты

	Предупреждение патологических эффектов гистамина
	Выраженное седативное действие

	Применение внутрь и парентерально
	Кратковременное терапевтическое действие

	Уменьшение различных проявлений аллергии и псевдоаллергии
	Многократный прием в сутки

	Богатый опыт использования
	Быстрое развитие привыкания к препарату

	Наличие дополнительных эффектов (антисеротониновая активность, седативное действие, которые в определенных ситуациях желательны)
	Потенциирование действия алкоголя

	Низкая стоимость
	Побочные эффекты и противопоказания к применению


Н1-антагоністи I покоління мають переваги в наступних випадках:

1. купірування гострих алергічних реакцій (кропив'янка, набряк Квінке), коли потрібно парентеральне введення лікарських засобів;

2. лікування сверблячих дерматозів (атопічного дерматиту, екземи, хронічної рецидивуючої кропив'янки та ін). Болісний свербіж шкіри нерідко буває причиною безсоння і зниження якості життя. У цих випадках виявляється корисним седативний ефект антигістамінних препаратів I покоління. Ряд лікарських засобів, що випускаються у формі гелю (диметинден), ефективні для купірування місцевих алергічних реакцій;

3. премедикація перед діагностичними і хірургічними втручаннями для попередження вивільнення гістаміну неалергічного генезу;

4. симптоматична терапія гострих респіраторних вірусних інфекцій (місцеве та пероральне призначення у складі комбінованих препаратів) усуває свербіж у носі, чхання;

5. холинергическая кропив'янка.

Показання до застосування Н1антагонистов I покоління:

1. алергічні захворювання:

2. сезонний алергічний риніт, кон'юнктивіт;

3. цілорічний алергічний риніт, кон'юнктивіт;

4. гостра кропив'янка і набряк Квінке;

5. хронічна рецидивуюча кропив'янка;

6. харчова алергія;

7. лікарська алергія;

8. інсектна алергія;

9. атопічний дерматит;

10. підвищена чутливість неалергічного генезу, викликана гистамино-либерацией або профілактичне застосування при введенні либераторов гістаміну (реакції на рентгеноконтрастні засоби, на введення декстранів, медикаментозна, харчова та ін);

11. профілактичне застосування при введенні либераторов гістаміну;

12. безсоння;

13. блювання вагітних;

14. вестибулярні розлади;

15. простудні захворювання (ГРВІ).

Побічні ефекти 

Класичні Н1-антагоністи можуть надавати:

 снодійний ефект, пов'язаний з проникненням препаратів через гематоенцефалічний бар'єр і блокадою Н1-рецепторів у ЦНС, чому сприяє їх ліпофільність, та інші дії на ЦНС: порушення координації, млявість, запаморочення, зниження здатності концентрувати увагу.

 протиблювотну дію АГЛС (етаноламінів), що пов'язано як з Н!-антагонистическим дією, так і частково з холіноблокуючу та седативною активністю. Цей ефект АГЛС використовується в лікувальних цілях.

 з боку травної системи (підвищення або зниження апетиту, нудота, блювання, пронос, неприємні відчуття в епігастральній області).

 при тривалому використанні класичних Н1-антагоністів часто розвивається зниження терапевтичної ефективності препаратів (тахіфілаксія).

 Деякі препарати мають местноанестезирующими властивостями.

 В рідкісних випадках можливо кардіотоксичну дію (подовження інтервалу QT).

Протипоказання і застереження

Протипоказання до застосування антигістамінних препаратів

1. покоління, крім гіперчутливості до препарату, відносні:

2. вагітність;

3. годування груддю;

4. робота, що вимагає високої психічної та рухової активності, концентрації уваги;

5. затримка сечовипускання.

Враховуючи наявність атропиноподобного ефекту, препарати цієї групи не слід призначати хворим на бронхіальну астму, глаукому та аденому передміхурової залози. Обережність потрібна при призначенні антигістамінних препаратів I покоління при астенодепрессівнимі станах і серцево-судинних захворюваннях.

Взаємодії

Антигістамінні препарати I покоління потенціюють антихолінергічну дію М-холіноблокаторів, синтетичних протисудомних препаратів, нейролептиків, трициклічних антидепресантів, інгібіторів МАО, засобів для лікування паркінсонізму. 

Антигістамінні лікарські засоби посилюють центральне депресивний дію гіпнотичних засобів (загальних анестетиків), седативних та снодійних засобів, транквілізаторів, нейролептиків, анальгетиків центральної дії, алкоголю.
Хлоропірамін (супрастин) — один з найбільш широко застосовуваних седативних антигістамінних препаратів. Має значну антигістамінну активність, периферичним антихолінергічною і помірну спазмолітичну дію. Ефективний у більшості випадків для лікування сезонного і цілорічного алергічного рінокон'юнктівіта, набряку Квінке, кропив'янки, атопічного дерматиту, екземи, свербежу різної етіології; в парентеральної формі — для лікування гострих алергічних станів, що потребують невідкладної допомоги. Передбачає широкий діапазон використовуваних терапевтичних доз. Не накопичується в сироватці крові, тому не викликає передозування при тривалому застосуванні. Для супрастину характерно швидке настання ефекту і короткочасність (в тому числі і побічної) дії. При цьому хлоропірамін може комбінуватися з неседативными Н1-блокаторами з метою збільшення тривалості протиалергічної дії. Супрастин в даний час є одним з найбільш продаваних антигістамінних препаратів в Росії. Це об'єктивно пов'язано з доведеною високою ефективністю, керованістю його клінічного ефекту, наявністю різних лікарських форм, у тому числі й ін'єкційних, і невисокою вартістю.

Дифенгідрамін, найбільш відомий в нашій країні під назвою димедрол, — один з перших синтезованих Н1-блокаторів. Він має досить високу антигістамінну активність і знижує вираженість алергічних і псевдоаллергических реакцій. За рахунок істотного холіноблокуючий ефект має протикашльову, протиблювотну дію і в той же час викликає сухість слизових, затримку сечовипускання. Внаслідок ліпофільності димедрол дає виражену седатацию і може використовуватися як снодійне. Надає значний местноанестезирующий ефект, внаслідок чого іноді застосовується як альтернатива при непереносимості новокаїну та лідокаїну. Димедрол представлений у різних лікарських формах, в тому числі і для парентерального застосування, що визначило його широке використання в невідкладної терапії. Однак значний спектр побічних ефектів, непередбачуваність наслідків і впливу на ЦНС вимагають підвищеної уваги при його застосуванні та, по можливості, використання альтернативних засобів.

Клемастин (тавегіл) — високоефективний антигістамінний препарат, схожий по дії з дифенгидрамином. Володіє високою антихолінергічну активність, однак меншою мірою проникає через гематоенцефалічний бар'єр. Також існує в ін'єкційній формі, яка може використовуватися як додатковий засіб при анафілактичному шоці і ангионевротическом набряку, для профілактики і лікування алергічних та псевдоаллергических реакцій. Однак відома гіперчутливість до клемастину і інших антигістамінних засобів, що володіє подібною з ним хімічною структурою.

Ципрогептадин (перитол) поряд з антигістамінним володіє значним антисеротониновым дією. У зв'язку з цим він в основному використовується при деяких формах мігрені, демпінг-синдромі, як засіб, що підвищує апетит, при анорексії різного генезу. Є препаратом вибору при холодової кропивниці.

Прометазин (піпольфен) — виражений вплив на ЦНС визначило його застосування при синдромі Меньєра, хореї, енцефаліті, морської та повітряної хвороби, як протиблювотний засіб. В анестезіології прометазин використовується як компонент літичних сумішей для потенціювання наркозу.

Квифенадин (фенкарол) — володіє меншою антигістамінну активність, ніж дифенгідрамін, однак характеризується і меншим проникненням через гематоенцефалічний бар'єр, що визначає більш низьку виразність його седативних властивостей. Крім того, фенкарол не тільки блокує гістамінові Н1-рецептори, але і знижує вміст гістаміну в тканинах. Може використовуватися при розвитку толерантності до інших седативним антигістамінним препаратам.

Гидроксизин (атаракс) — незважаючи на наявну антигістамінну активність, як протиалергічний засіб не використовується. Застосовується як анксіолітичну, седативну, міорелаксуючу і протисвербіжний засіб.

Таким чином, антигістамінні засоби першого покоління, що впливають як на Н1-, так і на інші рецептори (серотонінові, центральні і периферичні холінорецептори, a-адренорецептори), володіють різними ефектами, що визначило їх застосування при безлічі станів. Але вираженість побічних дій не дозволяє розглядати їх як препарати першого вибору при лікуванні алергічних захворювань. Досвід, накопичений при їх застосуванні, дозволив розробити препарати однонаправленої дії — друге покоління антигістамінних засобів.

Антигістамінні препарати другого покоління (неседативні). 
На відміну від попереднього покоління вони майже не мають седативну і холінолітичною ефектами, а відрізняються вибірковістю дії на Н1-рецептори. Однак для них різною мірою відзначений кардиотоксический ефект.

Найбільш загальними для них є такі властивості.

• Висока специфічність і висока спорідненість до Н1-рецепторів при відсутності впливу на холиновые і серотонінові рецептори.

• Швидке настання клінічного ефекту і тривалість дії. Пролонгація може досягатися за рахунок високого зв'язування з білком, кумуляції препарату і його метаболітів в організмі й уповільненого виведення.

• Мінімальний седативний ефект при використанні препаратів у терапевтичних дозах. Він пояснюється слабким проходженням гематоенцефалічного бар'єра внаслідок особливостей структури цих коштів. У деяких особливо чутливих осіб може спостерігатися помірна сонливість, яка рідко буває причиною відміни препарату.

• Відсутність тахіфілаксії при тривалому застосуванні.

• Здатність блокувати калієві канали серцевого м'яза, що асоціюється з подовженням інтервалу QT і порушенням ритму серця. Ризик виникнення цього побічного ефекту збільшується при комбінації антигістамінних засобів з протигрибковими (кетоконазолом та інтраконазолом), макролідами (еритроміцином і кларитроміцином), антидепресантами (флуоксетином, сертраліном і пароксетином), при вживанні грейпфрутового соку, а також у пацієнтів з вираженими порушеннями функції печінки.

• Відсутність парентеральних форм, однак деякі з них (азеластин, левокабастин, бамипин) є у вигляді форм для місцевого застосування.

До достоїнств антигістамінних препаратів 2-го покоління ставляться більш широкий спектр показань для застосування. Однак уявлення про клінічної ефективності антигістамінних засобів 2-го покоління при лікуванні бронхіальної астми та атопічного дерматиту базуються на невеликій кількості неконтрольованих досліджень. Дія препарату розвивається досить повільно (протягом 4-8 тижнів), а фармакодинамічні ефекти препаратів 2-го покоління доведені лише переважно in vitro. 

Нижче представлені антигістамінні засоби другої генерації з найбільш характерними для них властивостями.

Терфенадин — перший антигістамінний препарат, позбавлений пригнічуючої дії на ЦНС. Його створення в 1977 році стало результатом дослідження як типів гістамінових рецепторів, так і особливостей структури і дії наявних Н1-блокаторів, і поклало початок розробці нової генерації антигістамінних препаратів. В даний час терфенадин використовується все рідше, що пов'язано з виявленою у нього підвищеною здатністю викликати фатальні аритмії, асоційовані з подовженням інтервалу QT (torsade de pointes).

Астемізол — один з найбільш тривало діючих препаратів групи (період напіввиведення активного метаболіту до 20 діб). Йому властиво необоротне зв'язування з Н1-рецепторами. Практично не чинить седативної дії, не взаємодіє з алкоголем. Оскільки астемізол надає відстрочене вплив на перебіг захворювання, при гострому процесі його застосування недоцільно, однак може бути виправдано при хронічних алергічних захворюваннях. Так як препарат має властивість кумулироваться в організмі, зростає ризик розвитку порушень серцевого ритму, іноді фатальних. У зв'язку з цими небезпечними побічними явищами продаж астемізолу в США і деяких інших країнах припинена.

Акривастин (семпрекс) — препарат з високою антигістамінну активність при мінімально вираженому седативному і антихолінергічному дії. Особливістю його фармакокінетики є низький рівень метаболізму і відсутність кумуляції. Акривастин кращий у тих випадках, коли немає необхідності постійного протиалергічного лікування зважаючи швидкого досягнення ефекту і короткострокової дії, що дозволяє використовувати гнучкий режим дозування.

Диметенден (фенистил) — найбільш близький до антигістамінних препаратів першого покоління, однак відрізняється від них значно меншою вираженістю седативного і мускаринового ефекту, більш високою протиалергічною активністю і тривалістю дії.

Лоратадин (кларитин) — один з найбільш популярних препаратів другого покоління, що цілком обьяснимо і логічно. Його антигистаминная активність вище, ніж у астемізолу і терфенадину, внаслідок більшої міцності зв'язування з периферичними Н1-рецепторами. Препарат позбавлений седативного ефекту і не потенціює дію алкоголю. Крім того, лоратадин практично не взаємодіє з іншими лікарськими засобами та не має кардиотоксическим дією.

Нижченаведені антигістамінні засоби відносяться до препаратів місцевої дії і призначені для купірування локальних проявів алергії.

Левокабастин (гистимет) використовується у вигляді очних крапель для лікування гистаминозависимого алергічного кон'юнктивіту або у вигляді спрею при алергічному риніті. При місцевому застосуванні в системний кровотік потрапляє у незначній кількості і не має небажаних впливів на центральну нервову і серцево-судинну системи.

Азеластин (аллергодил) — високоефективний засіб для лікування алергічного риніту та кон'юнктивіту. Застосовується у вигляді назального спрею і очних крапель, азеластин практично позбавлений системної дії.

Інше топическое антигістамінний засіб — бамипин (совентол) у вигляді гелю призначений для використання при алергічних ураженнях шкіри, що супроводжуються сверблячкою, при укусах комах, опіках медуз, обмороженнях, сонячних опіках, а також термічних опіках легкого ступеня.

Антигістамінні препарати третього покоління (метаболіти). 

Їх принципова відмінність у тому, що вони є активними метаболітами антигістамінних препаратів попереднього покоління. Їх головною особливістю є нездатність впливати на інтервал QT. В даний час представлені двома препаратами — цетиризином та фексофенадином.

Цетиризин (зіртек) — високоселективний антагоніст периферичних Н1-рецепторів. Є активним метаболітом гідроксизина, що володіє набагато менш вираженою седативною дією. Цетиризин майже не метаболізується в організмі, і швидкість його виведення залежить від функції нирок. Характерною його особливістю є висока здатність проникнення в шкіру і, відповідно, ефективність при шкірних проявах алергії. Цетиризин ні в експерименті, ані в клініці не показав будь-яких аритмогенного впливу на серце, що зумовило область практичного використання препаратів-метаболітів і визначило створення нового засобу — фексофенадину.

Фексофенадин (телфаст) являє собою активний метаболіт терфенадину. Фексофенадин не піддається в організмі перетворенням та його кінетика не змінюється при порушенні функції печінки і нирок. Він не вступає ні в які лікарські взаємодії, не чинить седативної дії і не впливає на психомоторну діяльність. У зв'язку з цим препарат дозволений до застосування особам, діяльність яких потребує підвищеної уваги. Дослідження впливу фексофенадину на величину QT показало як в експерименті, так і клініці повна відсутність кардіотропного дії при використанні високих доз і при тривалому прийомі. Поряд з максимальною безпекою даний засіб демонструє здатність купірувати симптоми при лікуванні сезонного алергічного риніту і хронічної ідіопатичної кропив'янки. Таким чином, особливості фармакокінетики, профіль безпеки і висока клінічна ефективність роблять фексофенадин найбільш перспективним з антигістамінних препаратів в даний час.

Отже, в арсеналі лікаря є достатня кількість антигістамінних препаратів з різними властивостями. При цьому необхідно пам'ятати, що вони забезпечують лише симптоматичне полегшення при алергії. Крім того, залежно від конкретної ситуації можна використовувати як різні препарати, так і різноманітні їх форми. Для лікаря важливо також пам'ятати про безпеку антигістамінних засобів.

Останнім часом створені антигістамінні засоби 3-го покоління, що володіють значною селективністю і не роблять побічних ефектів з боку ЦНС. Застосування антигістамінних препаратів 3-го покоління більш виправдано при проведенні довготривалої терапії алергічних захворювань:

• цілорічний алергічний риніт;

• сезонний алергічний риніт (кон'юнктивіт) сдлительностью сезонних загострень > 2 тижнів;

• хронічна кропив'янка;

• атопічний дерматит;

• алергічний контактний дерматит;

• ранній атопічний синдром у дітей.

Фармакокінетичні властивості антигістамінних засобів значно розрізняються. Сучасні антигістамінні препарати 3-го покоління мають велику тривалість дії (12-48 годин). Максимальний період напіввиведення має астемізол (близько 10 діб), який пригнічує шкірні реакції на гістамін і алергени протягом 6-8 тижнів. Для двох антигістамінних препаратів 3-го покоління (терфенадину і астемізолу) описані серйозні кардіотоксичні побічні ефекти у вигляді тяжких порушень серцевого ритму. 

Топічні антигістамінні препарати, зокрема, ацеластин (аллергодил) надає швидке (протягом 20-30 хвилин) симптоматичну дію, покращує мукоциліарний кліренс, не має значних системних побічних ефектів. 

Найбільш перспективними пероральними антигістамінними препаратами вважаються лоратадин та цетиризин

Лоратадин (кларитин) – антигістамінний препарат, не володіє седативною дією, значущими лікарськими взаємодіями, і рекомендований до застосування хворим усіх вікових груп. Прекрасний профіль безпеки кларитина дозволив віднести препарат до переліку безрецептурних лікарських засобів.

Цетиризин (зіртек) - базисний антигістамінний препарат, особливо у дітей молодшого віку, коли інгаляційний шлях призначення ліків утруднений. Показано, що тривале призначення цетиризину дітям з раннім атопічним синдромом дозволяє зменшити ризик прогресування атопічних станів у майбутньому. 

Характеристика сучасних антигістамінних препаратів.
	 
	астемизол
HISMANAL
	терфенадин
TREXYL
	фексофенадин
TELFAST
	лоратадин
CLARITINE
	цетиризин
ZYRTEC
	эбастин
KESTINE

	применение у детей и женщин в период беременности и лактации

	Возможность применения у детей
	от 1года
	от 3 лет
	от 12 лет
	от 2 лет
	от 2 лет
	от 12 лет

	Применение у беременных
	возможно
	противопоказано
	возможно
	возможно
	нежелательно
	противопоказано

	Применение при лактации
	противопоказано
	противопоказано
	противопоказано
	противопоказано
	противопоказано
	противопоказано

	действие препарата

	Длительность действия
	24 часа
	18 - 24часа
	24 часа
	24 часа
	24 часа
	48 час.

	Время наступления эффекта
	1 час
	1 час
	1 час
	0,5 часа
	1 час
	1 час

	Частота дозирования
	1 р/д
	1-2 р/д
	1 р/д
	1 р/д
	1 р/д
	1 р/д

	нежелательные явления

	Удлинение интервала QT
	ДА
	ДА
	нет
	нет
	нет
	нет

	Седативное действие
	нет
	нет
	нет
	нет
	РЕДКО
	нет

	Усиление действия алкоголя
	нет
	нет
	нет
	нет
	ДА
	нет

	Побочные эффекты при совместном применении с кетоконазолом и эритромицином
	ДА
	ДА
	нет
	нет
	нет
	ДА

	Увеличение веса
	ДА
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет

	применениеу специфических популяций больных

	Необходимость снижения дозы при почечной недостаточности
	нет
	нет
	ДА
	нет
	ДА
	ДА

	Необходимость снижения дозы при нарушении функции печени
	противопоказано
	противопоказано
	нет
	нет
	нет
	противопоказано


Критерії вибору антигістамінних препаратів

Необхідність вибору препарату, що володіє додатковим протиалергічну дію:

• цілорічний алергічний риніт;

• сезонний алергічний риніт (кон'юнктивіт) сдлительностью сезонних загострень до 2 тижнів;

• хронічна кропив'янка;

• атопічний дерматит;

• алергічний контактний дерматит;

• ранній атопічний синдром у дітей.

Показаные до застосування дітям:

діти до 12 років:

• лоратадин (Claritine)

• цетиризин (Zyrtec)

• терфенадин (Trexyl)

• астемізол (Hismanal)

• диметинден (Fenistil)

діти 1-4 років з раннім атопічним синдромом:

• цетиризин (Zyrtec)

• лоратадин (Claritine)

• дезлоратадин (Еріус)

Показаные до застосування жінкам у період вагітності і лактації:

• лоратадин (Claritine)

• цетиризин (Zyrtec)

• дезлоратадин (Алергостоп, Делот, Дезал, Кларамакс, Кларинекс, Ларинекс, Лоратек, Лордестин, НеоКларитин, Эридез, Еріус, Эслотин, Эзлор)

• фексофенадин (Telfast, Allegra)

• фенирамин (Avil)

Наявність у пацієнта специфічних проблем:

хворі з нирковою недостатністю:

• лоратадин (Claritine)

• астемізол (Hismanal)

• терфенадин (Trexyl)

пацієнти з порушенням функції печінки:

• лоратадин (Claritine)

• цетиризин (Zytrec)

• фексофенадин (Telfast)

Симптоматичні протиалергічні ЛЗ
	Противоотечные местные

средства или антиконгестанты
	α-2-адреномиметики:

нафтизин, галазолин, називин.
	Капли в нос,

иногда в глаза.
	Аллергич. ринит,

поллиноз, конъюктивит.

	Гипертензивные

средства
	-α-1-адреномиметик:1%р-р мезатона;
-α-и-β-адреномиметики:0,1%р-ра адреналина;
-симпатомиметики:5%р-ра эфедрина.
	Растворы для инъекций в/в и п/к.
	Анафилактический шок (низкое АД).

	Бронхолитики
	-β-2-адреномиметики:

Сальбутамол,
фенотерол,
формотерол, салметерол.
	Аэрозоли, капсулы для ингаляций. порошки для инъекций.
	Бронхиальная астма.

	Адсорбенты
	Активированный уголь, полифепан, смекта.
	Таблетки, гранулы, порошки внутрь.
	Пищевая, лекарственная аллергия (при попадании аллергена внутрь).

	Противозудные,

противовоспали-

тельные средства
	-гормональные препараты глюкокортикоидов:

гидрокортизона, бетамезона, «проктоседил»,

дексаметазона и др.
	Мази, кремы, капли в глаза и уши.

Капсулы ректальные.
	Крапивница, экзема,

Аллергический дерматит, зуд кожи, воспаление и отек с зудом после укуса насекомых.


Друга велика група коштів - це кошти, що використовуються при реакціях гіперчутливості уповільненого типу. 

З розвитком ГЗТ протікають контактний дерматит, аутоімунні захворювання, реакція відторгнення трансплантата, бактеріальна алергія, мікози, багато вірусні інфекції. При цих процесах переважно розвиваються реакції клітинного імунітету і відзначається сенсибілізація Т-лімфоцитів. 

Є дві групи засобів, що використовуються при даному виді алергії: - 

 засоби, що пригнічують імуногенез (імунодепресанти); 

 засоби, що зменшують пошкодження тканин. 

До препаратів першої групи, перш за все, відносять протиревматичні засоби повільної дії (хінгамін, пеніциламін):

а) Хінгамін (делагіл) (Chingaminum); випускається в таблетках по 0,25) - введений у медицину як протималярійний препарат, але в зв'язку з тим, що виявився здатний пригнічувати запальні реакції, в яких бере участь ГЗТ, використовується як засіб при ГЗТ. Механізм дії: хінгамін стабілізує клітинні і субклеточные мембрани, обмежує вихід із лізосом гідролаз, які пошкоджують клітини, що протидіють виникненню клонів сенсибілізованих клітин в тканинах, активації систем комплементу, кілерів. В результаті обмежується вогнище запалення, тобто препарат має протизапальний ефект. Застосовують при тривалому рецидивуючому ревматизмі, РА, СЧВ та інших дифузних захворюваннях сполучної тканини. Ефект розвивається повільно 10-12 тижнів, лікування тривало протягом 6-12 місяців.

Пеніциламін - продукт метаболізму пеніциліну, що містить сульфгидрильную групу, здатну зв'язувати важкі метали (залізо, мідь), ліквідувати вільні радикали кисню. Застосовують при активно-прогресуючому РА. Ефект настає через 12 тижнів, поліпшення через 5-6 місяців.

б) Глюкокортикоїди (переважно преднізолон) пригнічують реакцію клітин на лімфокіни, обмежуючи тим самим клон сенсибілізованих клітин; зменшують инфильтрирование тканин моноцитами, стабілізують мембрани клітин, знижують число Т-клітин, знижують кооперацію Т - і В-клітин і утворення імуноглобулінів. Використовують при дифузних захворюваннях сполучної тканини - ВКВ, склеродермія, РА та ін.

в) Цитостатики (циклофосфан, азатіоприн): Азатіоприн (Azathioprinum; в таблетках по 0, 05). Вони пригнічують ділення клітин, особливо лімфоїдної тканини, обмежують освіта імунокомпетентних клітин (Т-сенсибілізованих лімфоцитів) і розвиток зазначених вище імунопатологічних механізмів при РА, СЧВ та ін. Зазвичай їх застосовують тільки в особливо важких випадках, тому використовують як резервні. При використанні цитостатиків можливі серйозні ускладнення.

г) АЛС і антилимфоцитарный глобулін - біологічні препарати, одержувані шляхом імунізації тварин відповідними антигенами (Т-лімфоцитами, мононуклеарами). Використовують за тими ж свідченнями, що і попередню групу засобів.

д) Циклоспорин (Циклоспорин А, Сандіммун); випускається водний розчин - 100 мг в 1 мл; розчин для перорального застосування у флаконах по 50 мл; капсули м'які по 25, 50, 100 мг діючої речовини) - циклічний поліпептид, що складається з 11 амінокислот; з гриба Tolypocladium inflatum Gams. Надає імунодепресивний ефект у вигляді пригнічення секреції інтерлейкінів та інтерферонів та інших лімфокінів, активованих Т-лімфоцитів. Пригнічує секрецію цих медіаторів під час активації Т-лімфоцитів антигеном. Використовується ставлення до транспланталогії, для лікування шкірних захворювань (псоріаз). Таким чином, група протиалергічних засобів є розвивається групою лікарських засобів, що має суттєве практичне значення. 

Більшість невідкладних станів в алергології відносяться до I типу алергічних реакцій, прояву анафілаксії.

АНАФІЛАКСІЯ

– це гостра системна реакція сенсибилизированного організму на повторний контакт з антигеном, що розвивається за I типу алергічних реакцій і проявляється гострою периферичної вазодилатацией.

Крайні прояви анафілаксії - анафілактичний шок.

ОСНОВНІ ПОЛОЖЕННЯ

1. При підозрі на анафілактичну реакцію слід якомога швидше ввести епінефрин.

2. Всім хворим, що раніше перенесли анафілактичний шок, необхідно мати при собі шприц-тюбик з епінефрином. Вітчизняні алергологи рекомендують хворим з реакціями на ужалення перепончатокрылыми комахами мати при собі шприц-укладання, що містять, крім епінефрину, системні антигістамінні препарати [наприклад, хлоропірамін (супрастин), клемастин (тавегіл)] і системні глюкокортикоїди (наприклад, дексаметазон, преднізолон).

3. Кабінети, де виконують вакцинацію, алергічні проби і аллергенспецифическую імунотерапію або рентгеноконтрастні дослідження, слід повністю забезпечити необхідними засобами для надання невідкладної медичної допомоги при розвитку анафілактичних або анафілактоїдних реакцій.

ЕТІОЛОГІЯ

1. Алергени при проведенні аллергенспецифической імунотерапії.

2. Ліки і вакцини:

- антибіотики (наприклад, пеніциліни);

- нестероїдні протизапальні засоби;

- адренокортикотропный гормон, інсулін та ін

3. Укуси комах:

- оси, бджоли, москіти.

4. Їжа:

- горіхи (наприклад, арахіс), риба, молюски, селера, ківі, яйця, молоко і ін

5. Рентгеноконтрастні речовини.

6. Натуральний каучук (латекс):

- рукавички, катетери, презервативи і т. д.

7. Фізичні вправи, озноб, холод.

8. У хворих часто виявляють атопию.

КЛІНІЧНА КАРТИНА

1. Первинні симптоми:

- слабкість, запаморочення, тремтіння, можлива задишка;

- еритема, печіння шкіри;

- свербіж піднебіння та зовнішнього слухового проходу;

- відчуття наближення нападу;

- можлива нудота.

2. Вторинні симптоми:

- набряк шкіри, особливо повік і губ;

- кропив'янка;

- набряк гортані, хрипота, задишка;

- болі в животі, нудота, блювання, діарея;

- артеріальна гіпотензія, колапс;

- у важких випадках можливі ларингоспазм, втрата свідомості, мимовільні сечовипускання і дефекація, шок, зупинка дихання і серцевої діяльності.

ДИФЕРЕНЦІАЛЬНА ДІАГНОСТИКА

1. Гострий напад бронхіальної астми.

- Шкірні прояви відсутні.

- А/Т нормально або підвищений.

2. Непритомність.

- Ознаки втягнення шкіри і дихальної системи відсутні.

- Брадикардія.

3. Спадковий ангіоневротичний набряк.

- Уртикарний висип нехарактерна.

- Введення епінефрину неефективно.
ЛІКУВАННЯ

1. Епінефрин:

- епінефрин (адреналін) 0,1% розчин (1 мг/мл) внутрішньом'язово в дозі 0,1 мл/10 кг; вводять глибоко в стегно або плече;

- ін'єкцію адреналіну можна повторити через 10-30 хв;

- епінефрин (адреналін) 0,01% розчин (0,1 мг/мл) можна ввести в дозі 1-3 мл внутрішньовенно дорослим у глибокому шоці або 0,1 - 0,5 мл дитині. Рідко призначають поза стаціонару.

2. Необхідні умови:

- хворий повинен лежати на рівній поверхні з піднятими ногами;

- слід переконатися, що хворий дихає. По можливості почати інгаляцію кисню.

3. Внутрішньовенне застосування глюкокортикоїдів:

- метилпреднізолон 80-125 мг дорослим або 2 мг/кг дітям. В якості альтернативи внутрішньовенно призначають гідрокортизон 250 - 500 мг для дорослих і 10 мг/кг дітям або дексаметазон 8-24 мг;

- додатково призначають преднізолон всередину в початковій дозі 30-50 мг/добу.

4. Внутрішньовенне введення рідини:

- слід негайно почати вводити розчин Рінгера* або ізотонічний розчин натрію хлориду внутрішньовенно. Дорослим протягом першої години необхідно ввести 500-1000 мл рідини.

5. Аминофиллин:

- якщо з'являються симптоми бронхіальної астми, необхідно ввести аминофиллин в дозі 5 мг/кг (дорослим 4-6 мл, тобто 200 - 300 мг) внутрішньовенно протягом 5-10 хв при появі ознак бронхоспазму.

6. Антигістамінні препарати:

- препарати для прийому всередину, наприклад гидроксизин (атаракс):

- доза для дорослих становить 25-50 мг:

- у дітей застосовують розчини лікарської речовини з концентрацією 2 мг/мл, і в залежності від віку виписують різні об'єми розчину:

◊ до 1 року - 2,5 мл;

◊ від 1 до 5 років - 5 мл;

◊ від 6 до 10 років - 10 мл;

- вітчизняні фахівці рекомендують внутрішньовенне введення антигістамінних препаратів.

АНАФІЛАКТИЧНИЙ ШОК

• T78.2 Анафілактичний шок неуточнений.

• T78.0 Анафілактичний шок, спричинений патологічною реакцією на їжу.

• T80.5 Анафілактичний шок, пов'язаний з введенням сироватки.

• T88.6 Анафілактичний шок, зумовлений патологічною реакцією на адекватно призначений та правильно застосований лікарський засіб.

Визначення

Анафілактичний шок - це загрозливе для життя, гостро розвивається стан, що супроводжується порушенням гемодинаміки,

що призводить до недостатності кровообігу та гіпоксії у всіх життєво важливих органах.

Анафілактичний шок розвивається після контакту хворого з нестерпним їм алергеном (чужорідні білки при переливанні препаратів крові; медикаменти; алергени, що вводяться в процесі сезонної імунотерапії; отрута перетинчастокрилих комах та ін). Як всі види шоку, анафілактичний шок має 4 ступеня тяжкості.

Відмінна риса анафілактичного шоку - можливий розвиток шкірних проявів у вигляді уртикарий, еритеми, набряку, а також розвиток бронхоспазму перед або одночасно з появою гемодинамічних порушень. Інші прояви подібні з такими при будь-якому іншому вигляді шоку.

Стандарт медичної допомоги хворим анафілактичним шоком неуточненими (догоспітальний етап) 
Діагностика і лікування з розрахунку 20 хвилин
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1. Модель пацієнта.

• Вікова категорія: дорослі і діти.

• Нозологічна форма: анафілактичний шок неуточнений.

• Фаза: гострий стан.

• Стадія: перше звернення.

• Ускладнення: незалежно від ускладнень.

• Умови надання: швидка медична допомога.

ЛЗ
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*АТХ - анатомо-терапевтично-хімічна класифікація. **ОДД - орієнтовна добова доза. ***ЕКД - еквівалентна курсова доза.

До надходження у відділення реанімації

1. Припинити введення передбачуваного препарату - алергену.

2. При можливості накласти джгут вище місця введення медикаменту або обколоти місце введення препарату 0,1% розчином адреналіну або норадреналіну в дозі 0,3-0,5 мл з 4-5 мл фізіологічного розчину.

3. Провести венопункцию або венесекція і почати внутрішньовенне введення препаратів:

- при необхідності внутрішньовенно крапельно: допамін (доза індивідуальна) від 300 до 700 мкг/мл (макс. 1500 мкг/мл) з поступовим зниженням, тривалість введення визначається гемодинамічними показниками;

- введення глюкокортикоїдів (гідрокортизон 250 мг внутрішньовенно краплинно, преднізолон 90-120 мг внутрішньовенно струминно, дексаметазон 8-32 мг та ін);

- при систолічному артеріальному тиску вище 90 мм рт. ст. можуть бути введені антигістамінні препарати [клемастин (тавегіл*) 2,0 мл];

- плазмозамінні препарати внутрішньовенно краплинно або струминно;

- при виникненні бронхообструктивного синдрому - аминофиллин (еуфілін) 2,4% 10 мл внутрішньовенно на фізіологічному розчині.

4. Введення пресорних амінів (0,1% розчин епінефрину (адреналіну* ) підшкірно з інтервалами 5-10 хв).

5. Оксигенація.

6. Корекція кислотно-основного стану (КОС).

7. Лікування гострої дихальної недостатності, переведення на ШВЛ і транспортування хворого в реанімації.

8. Симптоматична терапія.

При неефективності лікування продовжити лікування у відділенні реанімації та інтенсивної терапії

Терміни госпіталізації

• Тривалість госпіталізації становить від 1 до 10 діб. Вимоги до результатів лікування

• Повне одужання або відновлення працездатності.

ГОСТРІ ТОКСИКО-АЛЕРГІЧНІ РЕАКЦІЇ НА МЕДИКАМЕНТИ

Визначення

Гострі токсико-алергічні реакції (ОТАР) на медикаменти - це

системна реакція організму, що виникає у відповідь на введення терапевтичної дози медикаменту, що має у своїй основі як імунні, так і неімунні механізми розвитку і протікає з клінічною картиною генералізованої мільтиформної ексудативної еритеми (L51.8, 77090), буллезного дерматозу (L13.8, 77080), токсичного епідермального некролізу (L53.0, 77100).

Основний патогенетичний механізм ОТАР - це розвиток неспецифічного генералізованого васкуліту (від серозного до некротичного), який обумовлює 4 ступеня тяжкості перебігу захворювання.

Госпіталізація: I ііі ступінь тяжкості - в алергологічне, терапевтичне і дерматологічне відділення, III і IV ступінь тяжкості - у реанімаційні відділення або блоки інтенсивної терапії.

Обстеження

1. Обов'язкові лабораторні дослідження (табл. 189):

- клінічний аналіз крові розгорнутий, щодня, до стабілізації стану, в подальшому за необхідності;

- коагулограма; при III-IV ступеня тяжкості - у динаміці;

- біохімічний аналіз крові (загальний білок та білкові фракції, креатинін, білірубін, АЛТ, АСТ, фібриноген, СРБ, глюкоза, електроліти);

- при III-IV ступеня тяжкості динамічний контроль рівня загального білка, креатиніну, цукру крові, трансаміназ, електролітів;

- глікемічний профіль;

- визначення групи крові і резус-фактора;

- реакція Вассермана (RW), ВІЛ;

- загальний аналіз сечі щодня до стабілізації стану, при необхідності аналіз сечі по Нечипоренко;

- посіви з шкіри і слизових оболонок при III-IV ступеня тяжкості, кратність за показаннями;

- бактеріологічне дослідження мокротиння;

- бактеріологічне дослідження фекалій;

- бактеріологічне дослідження бронхосмыва;

- КОС при проведенні ШВЛ.

Клінічна характеристика гострих токсико-алергічних реакцій на медикаменти[image: image125.jpg]Tueass 011

ccopuris

Serkan ()
EERTYY

Cpeamei e di
RIS

EXE

Tonme 3¢,
i s

Tiopemenn

Tonepuscmmnin
puros, e
pitessionic

[ e

[ -

Tiopemeron

Moo

e o |Samane 0% peen e

iy ok

g e

(oo ey

Topszene

oo

T oo

i S, Sanpyti-
L. P, xaovenesa 7.

s, pona i,
[
o, aecrepis, P

s s Eapris rorpo wene






 INCLUDEPICTURE "http://vmede.org/sait/content/Farmakologiya_klin_practi4_petrov_2011/img/14361.jpg" \* MERGEFORMATINET [image: image126.jpg]Kaveckne Cre
Jerwan (1) caned rimsern (11) (111 |
Topawerie | Teorvecio i ioerentys, |11 s
BC reean |
o) ey,

o
o

Soog
T e

Tiopacee [T rvemens =
ocyicron e

Tlopawerme | Teorvenen Teoreron Kantcors ki moss o 1o
i e TIC

(e e eaomeros

R ) i s e s e
o " e s . e, 1w

eSS i —
[ i





2. Інструментальні методи обстеження.

- Обов'язкові:

- електрокардіографія;

- рентгенологічне дослідження органів грудної клітини.

- Додаткові:

- езофагогастродуоденоскопія при стабілізації стану та після епітелізації слизових оболонок порожнини рота;

- бронхоскопія за показаннями;

- ультразвукове дослідження черевної порожнини, щитовидної залози при I-II ступеня тяжкості при надходженні, при III-IV ступеня тяжкості при стабілізації стану.

3. Консультації фахівців.

- Обов'язкові:

- алерголога-імунолога;

- стоматолога;

- окуліста;

- ЛОРа;

- дерматолога.

- Додаткові:

- інших фахівців - за показаннями.

4. Алергологічне обстеження.

- Проводиться при ступені тяжкості після одужання; при III-IV ступеня тяжкості - через 3-4 міс. Обсяг алергологічного обстеження визначається алергологом-імунологом.

5. Імунологічне обстеження.

- Обов'язкове:

- визначення рівня загального IgE, IgA, IgM, IgG, субпопуляцій лімфоцитів;

- визначення специфічних IgE - і IgG-антитіл.

- Додаткова:

- визначення LE-клітин, анти-ДНК, ЦВК, СРБ, антістрептолізіна Про, акантолитических клітин.

Догляд за хворими з гострими токсико-алергічними реакціями на медикаменти III-IV ступеня тяжкості

Лікування хворих ОТАР на медикаменти III-IV ступеня тяжкості необхідно проводити в спеціально створених стерильних умовах відкритим способом (використання стерильних палат або аеротерапевтіческіх установок з подачею підігрітого стерильного повітря) з індивідуальним постом. У разі ексудативного компонента шкіру необхідно підсушувати і дезінфікувати розчинами, не застосовуючи мазевых основ, у міру епітелізації розчини поступово можуть бути замінені на креми і мазі.

Обробка слизових оболонок очей при III-IV ступеня тяжкості треба проводити 6 разів на добу (тричі масаж з очної гідрокортизоновою маззю у поєднанні з колларголом*, тричі закопування дексаметазоновых очних крапель).

Обробка порожнини рота після кожного прийому їжі (полоскання реополіглюкіном*, свежезаваренним чаєм, обробка водню пероксидом, дезінфікуючими розчинами); при початку епітелізації і відсутності протипоказань можливе використання насіння олії шипшини та обліпихи олії.

Характеристика лікувальних заходів

1. Неспецифічна гіпоалергенна дієта, при III-IV ступеня тяжкості - стіл протертий або парентеральне харчування.

2. Глюкокортикоїди: парентеральне введення, доза індивідуальна від 4 до 32 мг дексаметазону або бетаметазону на добу виходячи з мінімально необхідною, особливо при III-IV ступеня тяжкості, з поступовим зниженням при стабілізації стану до повної відміни.

3. Всім хворим ОТАР показана інтенсивна трансфузійна терапія, спрямована на дезінтоксикацію і виведення причиннозначимого алергену-медикаменту. Добовий обсяг трансфузионного впливу у хворих ОТАР III-IV ступеня тяжкості може досягати 6000-8000 мл/добу під контролем центральної гемодинаміки, діурезу, КОС:

- розчини електролітів;

- плазмозамінні розчини;

- сольові розчини.

4. Замісна терапія препаратами крові:

- альбумін;

- нативна плазма;

- імуноглобуліни (сандоглобулін, пентаглобин, октагам* та ін);

- переливання свіжої донорської крові у хворих III-IV ступеня тяжкості при розвитку лейкопенії і агранулоцитозу.

5. Симптоматичне лікування:

- антигістамінні препарати;

- антикоагулянти;

- дезагреганти;

- діуретичні препарати;

- вазопресорні аміни (при порушенні гемодинаміки);

- анальгетические препарати (за показаннями);

- інгібітори протеаз;

- серцеві глікозиди;

- седативні препарати.

6. Додаткові методи детоксикації можуть застосовуватися при стабільній гемодинаміці і адекватної замісної терапії:

- лікувальний плазмаферез;

- гемосорбція;

- гемодіаліз.

7. Антибактеріальну дію - антибіотики широкого спектру дії з урахуванням фармакологічного анамнезу і результатів бактеріологічного дослідження. Категорично заборонено застосування антибіотиків пеніцилінового ряду та їх похідних, при необхідності призначають інші антимікробні та протигрибкові препарати.

8. Додатковий метод імунокорекції - екстракорпоральна иммунофармакотерапия.

9. Корекція дисбактеріозу (еубіотики в поєднанні з ферментними препаратами).

10. При необхідності ШВЛ, лікувальна бронхоскопія.

АЛЕРГІЧНА КРОПИВ'ЯНКА

Алергічна кропив'янка - це захворювання алергічного гені, що характеризується виникненням уртикарних елементів на шкірі Основними алергенами є медикаменти, харчові продукти отруту перетинчастокрилих комах, пилок рослин, домашній пил У цієї категорії хворих кропив'янка часто поєднується з респираторны ми проявами алергії (алергічний риніт, бронхіальна астма Для хворих алергічної кропив'янкою характерна чітка зв'язок між впливом алергену і розвитком загострення захворювання. На протязі виділяють гостру і хронічну (більше 6 тижнів) кропив'янку. Высыпани характеризуються вираженим свербінням і повної оборотністю.

Стандарт медичної допомоги хворим з ангіоневротичним набряком і кропив'янкою

1. Модель пацієнта.

• Вікова категорія: дорослі і діти.

• Ідеологічна форма: кропив'янка, ангіоневротичний набряк.

• Фаза: гострий стан.

• Стадія: перше звернення.

• Ускладнення: незалежно від ускладнень.

• Умови надання: швидка медична допомога.

Лікування загострення алергічної кропив'янки

(стандарт)

Тяжкий перебіг

• Проведення елімінаційних заходів.

• Антигістамінні препарати першого покоління парентерально: клемастин (тавегіл) 0,1% 2 мл внутрішньом'язово або внутрішньовенно на ізотонічному розчині натрію хлориду або хлоропірамін (супрастин*) 2,5% протягом 5-7 днів. При неефективності - глюкокортикоїди системної дії: дексаметазон 4-12 мг внутрішньом'язово або внутрішньовенно преднізолон 30-90 мг внутрішньом'язово, внутрішньовенно 2-3 дні. Потім антигістамінні препарати другого покоління - лоратадин (кларитин*) 10 мг 1 раз на добу, астемізол (гисманал) 10 мг 1 раз на добу. Тривалість прийому до 1 міс. Можливе застосування антигістамінних препаратів зі стабілізуючим впливом на мембрани тучних клітин: кетотифену (задитен*) 0,001 г 2 рази на добу протягом 3 міс.
Діагностика та лікування
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Лекарственные препараты
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Окончание табл.
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*АТХ - анатомо-терапевтическо-химическая классификация. **ОДД - ориентировочная дневная доза. ***ЭКД - эквивалентная курсовая доза.

Мета заняття: 

Засвоїти: основні принципи протиалергічною терапії. Знати фармакодинаміку основних протиалергічних препаратів, фармакотерапію анафілактичного шоку. Вміти підібрати препарат при певній патології і виписати на нього рецепт.
	I.
	Усвоить фармакокинетику, фармакодинамику, фармакотоксикодинамику противоаллергических ЛС

	
	1.
	Классификация противоаллергических ЛС

	
	
	А.
	Блокаторы гистаминовых и серотониновых рецепторов

	
	
	а)
	оксатомид (тинсет)

	
	
	б)
	азеластин (аллергодил)

	
	
	в)
	лоратадин

	
	
	
	-
	кларитин, лоратадин-КМП, лорадерм-КМП, лоризан-КМП

	
	
	г)
	терфенадин (трексил)

	
	
	д)
	прометазин

	
	
	
	-
	дипразин, пипольфен

	
	
	е)
	дифенгидрамин (димедрол)

	
	
	ж)
	хлоропирамин (супрастин)

	
	
	з)
	мебгидролин (диазолин)

	
	
	и)
	клемастин (тавегил)

	
	
	к)
	квифенадин (фенкарол)

	
	
	л)
	ципрогептадин(перитол)

	
	
	м)
	дименгидринат (дедалон)

	
	
	Б.
	Мембраностабилизаторы и антимедиаторные средства

	
	
	а)
	кромоглициевая к-та

	
	
	
	-
	(кромолин натрий, интал)

	
	
	б)
	кетотифен (задитен)

	
	
	в)
	фенспирид (эреспал)

	
	
	В.
	Глюкокортикостёроиды

	
	
	а)
	преднизолон (деперзолон) 

	
	
	б)
	будезонид

	
	
	
	-
	апулент, пульмикорт

	
	
	в)
	гидрокортизона бутират

	
	
	
	-
	латикорт, локоид 

	
	
	г)
	триамцинолона ацетонид

	
	
	
	-
	фторокорт, азмакорт)

	
	
	д)
	монетазона фуроат (назонекс) 

	
	
	е)
	дексаметазон (фортекортин)

	
	
	Г.
	Селективные антагонисты лейкотриеновых D4-рецепторов, комбинированные

	
	
	а)
	зафирлукаст (аколат) 

	
	
	б)
	монтелукаст натрия (сингуляр)

	
	
	в)
	клариназе

	
	
	г)
	колдрекс найт

	II.
	Иметь понятие об аллергических заболеваниях. Этиопатогенетические факторы их возникновения. 

	
	1.
	Современные подходы к фармакотерапии аллергических заболеваний

	
	А.
	ЛС, применяемые преимущественно при аллергии немедленного типа

	
	
	
	а)
	средства, препятствующие освобождению гистамина и других медиаторов аллергии

	
	
	
	
	-
	глюкокортикоиды и АКТГ

	
	
	
	
	-
	кромоглициевая кислота (кромолин натрий, интал);

	
	
	
	б)
	противогистаминные средства;

	
	
	
	в)
	симптоматические средства (функциональные антагонисты)

	
	
	
	
	-
	адреномиметики -  адреналин, эфедрин, мезатон

	
	
	
	
	-
	миотропные бронхолитики (спазмолитики) - эуфиллин, папаверин

	
	Б.
	ЛС, применяемые при аллергии замедленного типа

	
	
	
	а)
	препараты, подавляющие иммуногенез и воспаление

	
	
	
	
	-
	глюкокортикоиды, цитостатики, НПВС

	
	
	
	б)
	Противогистаминные ЛС


	
	
	
	
	-
	дифенгидрамин (димедрол)

	
	
	
	
	-
	хлоропирамин (супрастин),

	
	
	
	
	-
	прометазин (дипразин, пипольфен)

	
	
	
	
	-
	мебгидролин (диазолин)

	
	
	
	
	-
	клемастин (тавегил), хифенадин (фенкарол).

	
	
	
	в)
	ЛС блокирующим выход медиаторов аллергии из тучных клеток

	
	
	
	
	-
	Кромолин-натрий (интал)

	
	
	
	
	-
	Кетотифен (задитен)

	
	
	
	г)
	Средства, усиливающие связывание гистамина.

	
	
	
	
	-
	гистаглобин (гистаглобулин).

	
	
	
	д)
	иммунодепрессивные средства

	
	
	
	
	-
	азатиоприн, метотрексат, циклофосфамид или циклофосфан, цитостатические антибиотики)

	
	В.
	Глюкортикоидные мази для местного применения при заболеваниях аллергического генеза 

	
	
	
	-
	"Фторокорт", "Синалар", "Лоринден" и др.

	
	2.
	Требования, предъявляемые к антиаллергическим ЛС

	
	3.
	Фармакология противоаллергических ЛС разных групп, механизм действия, особенности применения. Сравнительная характеристика препаратов. Показания к применению. Нежелательные эффекты.

	
	4.
	Особенности клинического применения протиаллергических ЛС в зависимости от особенностей течения аллергического процесса

	
	
	
	-
	анафилактический шок

	
	
	
	-
	сезонные аллергозы

	
	
	
	-
	пищевые аллергии

	
	
	
	-
	хронические процессы с выраженным аллергическим и аутоиммунным  компонентом (бронхиальная астма, дерматозы и др.)

	
	5.
	Неотложные мероприятия при анафилактическом шоке. Последовательность действий, перечень ЛС. Мероприяти, направленные на предотвращение анафилактического шока. Правила выполнения внутрикожных проб на чувствительность к лекарственным препаратам.

	Знать

	
	1.
	Основные патогенетические механизмы аллергических реакций.

	
	2.
	Основные мероприятия, направленные на предупреждение аллергических реакций

	
	3.
	Тактику и схему проведения лекарственной терапии при аллергических реакциях

	Уметь

	
	1.
	Выбрать и подобрать конкретному больному необходимое ЛС

	
	2.
	Выделить критерии терапевтической эффективности и безопасности применяемого ЛС при 

	
	
	-
	анафилактическом шоке

	
	
	-
	сезонных аллергозах

	
	
	-
	пищевых аллергиях

	
	
	-
	хронических процессах с выраженным аллергическим и аутоиммунным  компонентом (бронхиальная астма, дерматозы и др.)

	
	3.
	Выполнить внутрикожную пробу на чувствительность к ЛС

	Задание для самопроверки исходного уровня знаний:

	1.
	Классификация аллергических реакций.

	2.
	Этиология, патогенез и клинические проявления аллергических реакций немедленного типа

	3.
	Этиология, патогенез и клиническая картина аллергических реакций замедленного типа

	4.
	Характеристика основных функций иммунной системы. Биологическое и физиологическое значение реакции антиген-антитело.

	5.
	Особенности клинической картины аллергических реакций, встречающихся в стоматологии 

	6.
	Классификация противоаллергических ЛС

	7.
	Тактика применения противоаллергических ЛС в зависимости от типа, остроты и тяжести аллергической реакции.

	8.
	Какие клинические и лабораторные критерии терапевтической эффективности и безопасности применения, рассматриваемых ЛС.

	9.
	Сформулируйте схему оказания неотложной помощи при анафилактическом шоке, отеке Квинке и других острых аллергических состояниях.

	10.
	Наметьте комплекс мероприятий, направленных на предотвращение аллергических реакций.

	Контрольные вопросы изучаемой темы.

	1.
	Какие показания и противопоказания (абсолютные и относительные) к применению противоаллергических ЛС Вы знаете?

	2.
	Какие Вы знаете основные группы наиболее активных и достаточно изученных противоаллергических ЛС?

	3.
	Как классифицируются противоаллергические ЛС? 

	4.
	Какие эффекты оказывают противоаллергические ЛС? Какова их клиническая значимость?

	5.
	Какими положениями необходимо руководствоваться при выборе противоаллергического ЛС?

	6.
	Какие клинические и лабораторные показатели свидетельствуют о достижении терапевтического эффекта?

	7.
	Каковы особенности действия противоаллергических ЛС при комбинировании их с ЛС других групп?

	8.
	Какие мероприятия необходимо выполнять для предотвращения аллергических реакций?

	9.
	Каковы основные этапы оказания ургентной помощи при аллергических реакциях немедленного типа?

	10.
	Какие лечебные мероприятия должны быть включены при оказании ургентной помощи при синдроме бронхиальной обструкции, вызванном аллергеном?

	11.
	Какие лечебные мероприятия должны быть включены при оказании ургентной помощи при отеке легких?

	Перечень практических работ.

	А
	Домашнее задание.

	
	1. 
	Выписать рецепты на ЛС (таблетки и/или ампулы), представленные в разделе "Цель занятия", указать точку приложения действия, спектр болезней (синдромов), показанных к их назначению.

	
	2.
	Указать и объяснить возможные эффективные и нежелательные комбинации ЛС.

	Б
	Самостоятельная практическая работа на занятии.

	
	1.
	Прокурировать тематического больного в палате.

	
	2.
	Изучить историю  болезни (данные лабораторно-инструментальных исследований, осмотра консультантами, записей лечащего врача) и лист врачебных назначений.

	
	3.
	При обследовании больного выделить субъективные, физикальные, лабораторно-инструментальные признаки: анафилактического шока, отека Квинке, сенной лихорадки, острой аллергической реакции.

	
	4.
	Написать клинический диагноз:

	
	
	а) основного заболевания; осложнений основного заболевания;

	
	
	б) сопутствующих заболеваний.

	
	5.
	Определить группу ЛС необходимых для коррекции имеющихся нарушений.

	
	6.
	На основании теоретических данных и собственных наблюдений осуществить выбор конкретного ЛС курируемому больному.

	
	7.
	С учетом пола, возраста, массы тела, пути введения и фармакокинетики данного ЛС выбрать  оптимальный режим дозирования препарата.

	
	8.
	Выбрать клинические критерии оценки эффективности и безопасности применения данного ЛС.

	
	9.
	Составить прогноз побочных эффектов ЛС, назначенных больному и наметить план выявления их на ранних стадиях.

	
	10.
	Обосновать продолжительность основной и поддерживающей терапии.

	
	11.
	Написать протокол самостоятельной работы по выбору и подбору курируемому больному противоаллергических ЛС, обосновать назначение комбинированной медикаментозной терапии.


Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач

1. Жінка, 30 років, кожен рік протягом останніх 4 років у серпні скаржиться на закладеність носа і слизові виділення з нього, кашель, свербіж повік, сльозотеча. Після застосування супрастину ці симптоми зникають. Який тип алергічної реакції має місце? У чому полягають особливості клінічного спостереження та ведення даної пацієнтки?

2. Жінці, 32 років, яка страждає на бронхіальну астму, планується операція холецистектомія. Які особливості премедикації цієї пацієнтки? Перерахуйте основине ЛЗ, які допоможуть запобігти напад бронхіальної астми. Які протиалергічні ЛЗ будуть мати перевагу?

3. У 10-річного хлопчика на фоні застосування ампицилина гостро розвинулась медикаментозна алергія у вигляді генералізованої кропив'янки, масивного набряку Квінке. Стан дитини тяжкий. Яка Ваша тактика? Яка послідовність дій лікаря? З яких препаратів необхідно почати інтенсивну терапію?

4. Лікар призначив пацієнту внутрішньом'язово пеніцилін. У листі призначень він також призначив виконання внутрішньошкірної проби на чутливість до пециллину та новокаїну. Медична сестра поцікавилася у пацієнта отримував він раніше пеніцилін і були у нього раніше аллргические реакції на пеніцилін і новокаїн. Пацієнт відповів, що він раніше отримував пеніцилін і йому неодноразово виконувалися місцеві анестезії під час хірургічних втручань, алергічних реакцій. Медична сестра прийняла самостійне рішення і не проводячи проби на чутливість до пеніциліну та новокаїну зібралася робити ін'єкцію бензилпеніциліну пацієнту. У чому основна помилка медичної сестри? До чого може призвести перша-ж ін'єкція у даного пацієнта? 

1. У хворої П., 34 років, з позалікарняної пневмонією, через 5 хвилин після внутрішньошкірної проби на пеніцилін, раптово виник кашель, задишка, неспокій, запаморочення, шум у вухах, нудота, біль у животі. Об'єктивно: стан тяжкий, свідомість сплутана, судоми, мимовільне сечовипускання, шкірні покриви бліді, ПП – 120 ударів в 1 хвилину, слабкого наповнення, АКД – 60/20 мм рт. ст., тони серця глухі.

Сформулюйте діагноз. Складіть план інтенсивної терапії, обґрунтуйте її вибір. 

7. По телевізору рекламувалося антигістамінний засіб, що використовується при хворобі заколисування. Батько, збираючись летіти літаком у відрядження, попросив сина, студента-медика, вибрати цей засіб зі списку антигістамінних препаратів: 1) астемізол, 2) терфенадин, 3) лоратадин, 4) циметидин, 5) дифенгідрамін (димедрол), 6) меклизин. Зробіть вибір засобу і обгрунтуйте відповідь. 

8.У жінки Ст., 23 років, після укусу бджоли раптово з'явився напад задухи, шкірний свербіж, осиплість голосу, набряк губ. Об'єктивно: стан важкий, свідомість не порушена, ЧД – 30 в 1 хвилину, ПП – 102 ударів в 1 хвилину, АКД – 100/60 мм рт. ст., тони серця приглушені, в легенях-сухі хрипи.

Який ймовірний діагноз можна встановити в даному випадку? Яка лікувальна тактика у даної пацієнтки? Відповідь обґрунтуйте. 

КЛІНІЧНИЙ РОЗБІР

1. Хворий С., 48 років, фермер, госпіталізована в стаціонар з діагнозом: анафілактичний шок на отруту перетинчастокрилих комах, важкий перебіг.

З анамнезу: 4 год. тому працював у фруктовому саду і був укушений в кисть і передпліччя осами (три укусу). До місць укусів була прикладена м'якоть помідора. Через 3 год зайшов до сусіда пообідати, розповів про укусах і поскаржився на нудоту і головний біль. Сусід запропонував таблетку ацетилсаліцилової кислоти (аспірин*) 500 мг. Через 30 хв після прийому таблетки зазначив виражену слабкість, запаморочення, посилення нудоти, була одноразова блювота, на шкірі з'явилися поширені сверблячі висипання. Була викликана карета швидкої медичної допомоги. Через 15 хв при огляді лікарем загальний стан тяжкий, пацієнт без свідомості. Шкірні покриви бліді, з поширеними уртикарными висипаннями. У місцях укусів ос місцева точкова гіперемія, без проявів набряку. Артеріальний тиск 40/10 мм рт. ст., ЧДД 25 в хвилину, ЧСС 140 в хвилину. В легенях аускультативно сухі свистячі хрипи по всіх легеневих полях. Хворого поклали на спину, піднявши ноги. На місці введений епінефрину (адреналіну) 0,1% розчин 0,5 мл підшкірно. Вище місця укусів накладено джгут. Внутрішньовенно введено 1 мл епінефрину (адреналіну) з 10 мл ізотонічного розчину натрію хлориду, 120 мг преднізолону. Ингалировано через небулайзер 0,5 мл 0,5% розчину сальбутамолу, розпочато оксигенотерапія. Пацієнт госпіталізований в стаціонар. В приймальному спокої хворий у свідомості, АД - 80/30 мм рт.ст, ЧДД 19 у хвилину, ЧСС 100 за хвилину, прояви дихальної недостатності легкого ступеня. Розпочато інфузійна терапія 0,9% розчином натрію хлориду в обсязі 2 л/год, допамін зі швидкістю 1 мкг/кг на годину в 5% розчині глюкози* . Повторно ингалирован сальбутамол у тій же дозі. Введений аминофиллин 350 мг внутрішньовенно протягом 30 хв. Через годину ПЕКЛО 100/65 мм рт. ст., введений дифенгідрамін 70 мг внутрішньом'язово, продовжена інфузія 0,9% розчину натрію хлориду в об'ємі 1 л/ч. Через годину загальний стан задовільний, шкірні покриви бліді, чисті, місця укусів комах з точковою реакцією. У легенях дихання везикулярне, хрипів немає. ЧДД 16 на хвилину, ЧСС 75 в хвилину, АТ 130/75 мм рт. ст. Живіт м'який, безболісний при пальпації. Сечовипускання вільне, діурез адекватний.

При ретельному зборі анамнезу вдалося з'ясувати, що пацієнт неодноразово в житті був покусаний бджолами і осами без яких-небудь наслідків. Раніше алергічні реакції у вигляді висипу відзначалися на ряд харчових продуктів - малину, напій «Фанта», пластівці, ряд кондитерських виробів. Лікарська непереносимість: шкірний висип на прийом таблеток диклофенаку при лікуванні радикуліту два роки тому.

Продовжено прийом глюкокортикоїдів (преднізолон 60 мг внутрішньо одноразово вранці) 4 дні, антигістамінних препаратів (цетиризин 10 мг одноразово на добу) 7 днів. Через 10 днів пацієнт виписаний в задовільному стані з діагнозом: анафілактичний шок на прийом ацетилсаліцилової кислоти, важкий перебіг.

Рекомендовано виключити надалі прийом НПЗЗ, не вживати в їжу продукти, що містять тартразин.

2. Хвора П., 25 років, страждає сезонним алергічним ринітом протягом 7 років. Скарги на чхання, свербіж, закладеність носа, водянисті виділення з носа, сльозотеча, що виникають у літні місяці і пов'язані з цвітінням злаків, що значно знижує працездатність і соціальну активність пацієнтки. На тлі застосування цетиризину і ксилометазоліну симптоми дещо зменшилися, однак ефект був неповний і носив тимчасовий характер.

При обстеженні основні клінічні показники аналізів крові і сечі були в межах норми. Рівень загального IgE 320 ОД/л, в цитологічному дослідженні мазка з носа виявлено велику кількість еозинофілів, що підтверджує діагноз алергічного риніту, а також служить критерієм неефективності проведеного раніше лікування.

Для посилення лікування хворий призначений назальний будесонид в дозі 100 мкг 2 рази на добу. На тлі застосування будесонида до п'ятого дня хвора відзначила зменшення ступеня вираженості симптомів алергічного риніту та кон'юнктивіту, які були повністю куповані до дванадцятого дня. Надалі доза будесонида була знижена до підтримуючої дози - 100 мкг/добу. Хворий надано рекомендації продовжувати прийом будесонида протягом усього сезону (літо і початок осені). В подальшому застосування будесонида рекомендовано розпочинати за 2 тижні до початку критичного часу року і продовжувати протягом усього сезону.

ТЕСТИ
1. Для проведення провідникової анестезії чоловікові, 35 років, без обтяженого анамнезу було введено 2 мл 1 % розчину лідокаїну. Через кілька хвилин у хворого з'явилося рясне потовиділення, загальна слабкість, порушення зору, різка блідість, нудота, утруднення дихання. Пульс слабкого наповнення і напруження, ЧСС – 118 в 1хв, АТ – 60/20 мм рт. ст., ЧД – 28 за 1 хв. Який препарат є найбільш ефективним у терапії цього хворого?

A. Атропіну сульфат.

B. Норадреналіну гідротартрат.

C. Преднізолон.

D. Адреналіну гідрохлорид.

E. Димерол або супрастин.

2. Хвору, 60 років, доставили у відділення реанімації та інтенсивної терапії з діагнозом: укус оси, анафілактичний шок. Який з перерахованих препаратів є першочерговою і найбільш ефективним для надання невідкладної допомоги при анафілактичному шоці?

A. Супрастин.

B. Преднізолон.

C. Кальцію хлорид.

D. Димедрол.

E. Ефедрину гідрохлорид.

3.У 12-річної дівчинки, яка хворіє протягом 6 років бронхіальною астмою, з'явився напад задухи. Які лікарські засоби в першу чергу слід призначити хворій?

A. Муколітики.

B. Антибіотики.

C. Інгаляційні β2-агоністи.

D. Кортикостероїди.

E. Антигістамінні.

4.Дитина, 12 років, хворіє на атопічний дерматит з грудного віку. Яка група препаратів найменш прийнятна для лікування даного захворювання?

А. Гіпосенсибілізуючі. 

Ст. Нестероїдні протизапальні.

С. Імуномодулятори.

D. Седативні.

Е. Антигістамінні.

5.У 10-річного хлопчика на фоні застосування ампицилина гостро розвинулась медикаментозна алергія у вигляді генералізованої кропив'янки, масивного набряку Квінке. Стан дитини тяжкий. З яких препаратів необхідно почати інтенсивну терапію?

А. Седативних.

Ст. Кальцію глюконату.

С. Кортикостероїдів.

D. Антигістамінних .

Е. Діуретиків.

6.У хворого анафілактичний шок. Назвіть препарат вибору. 

A. Фенотерол

B. Адреналін

C. Ефедрин 

D. Мезатон

E. Норадреналін 

7. Після вакцинації водієві тролейбуса лікар з метою профілактики алергічної реакції призначив антигістамінний препарат. Назвіть його. 

A. Димедрол. 

B. Тавегіл.

C. Дипразин. 

D. Супрастин. 

E. Діазолін.

8. Для лікування кропив'янки з метою усунення зудить висипу на шкірі хворому призначено димедрол. Який механізм забезпечує його ефективність в цьому випадку? 

A. Пригнічення вивільнення гістаміну 

B. Інгібіція синтезу гістаміну 

C. Незалежний антагонізм із гістаміном 

D. Прискорення руйнування гістаміну 

E. Конкурентна блокада Н1-рецепторів

9. Для попередження нападу бронхіальної астми лікар призначив хворому кромолін натрію. Який з наведених механізмів характерний для цього кошти?

А. Блокада гістамінових рецепторів

 В. Зниження концентрації імуноглобулінів

С. Зв'язування вільного гістаміну

D. Стабілізація мембран опасистих клітин

Е. Інактивація гістаміну

10 Який препарат слід призначити хворому, у якого з-за висипань алергічного характеру з почервонінням, набряком, сильним свербінням з'явилася безсоння? 

A. Натрію оксибутират

B. Фенобарбітал 

C. Нітразепам 

D. Хлоралгідрат 

E. Димедрол

11 Жінка 45 років страждає сезонним алергічним ринітом, пов'язаних з цвітінням амброзії. Яке з перерахованих лікувальних засобів можна застосувати для профілактики даного захворювання? 

A. Тавегіл 

B. Діазолін 

C. Фенкарол 

D. Кетотифен 

E. Димедрол 

ТЕМА 32. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ 

ІМУНОТРОПНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 

Актуальність теми.

В даний час кардинально змінився спосіб життя більшості жителів Землі: хронічний стрес, гіподинамія і переїдання характерні для населення розвинених країн, в той же час недоїдання і недолік білкових компонентів раціону - для жителів країн, що розвиваються. Зміна клімату і забруднення навколишнього середовища також впливають на здоров'я мешканців планети, в результаті чого в наших сучасників мутації в геномі відбуваються частіше, ніж у предків. Це веде до порушення гомеостазу, зниження резистентності організму. У багатьох людей розвиваються хронічні патологічні стани, включаючи вторинний імунодефіцит, що супроводжується високим ризиком розвитку інфекційних і онкологічних захворювань, алергічної патології. У зв'язку з цим все більше зростає інтерес до фармакологічних препаратів, що чинять вплив на імунну систему.

Основною метою клінічної иммунофармакологии є вибір іммунофармакологіческіх засобів, адекватних клінічним станом пацієнта, у дозах, які відповідають його індивідуальним особливостям, протягом належного періоду часу для забезпечення одужання або тривалої ремісії захворювань, а також підвищення якості життя.

Мотиваційна характеристика теми.

Імунітет - це стан захищеності або несприйнятливості організму до агентів, які несуть ознаки чужорідності. Імунна система здатна розпізнавати мільйони різноманітних речовин, виявляючи тонкі відмінності навіть між близькородинними молекулами.

Функції імунної системи полягають у захисті організму від біологічної агресії шляхом розпізнавання антигену та імунної відповіді на нього, крім того, система має імунної пам'яттю, зберігаючи інформацію про попередніх антигенних впливах.

Існує кілька груп іммунофармакологіческіх коштів.

• Імуностимулятори.

• Імуномодулятори.

• Імунодепресанти.

• Антиалергічні препарати.

Імуностимулятори - це препарати, що роблять стимулюючий вплив на імунну систему.

Імуномодулятори - це препарати, що призводять до фізіологічного співвідношення всіх ланок імунної системи.

Імунодепресанти - це препарати, що роблять гальмуючий вплив на активовану патологічним процесом імунну систему.

Протиалергічні засоби - це препарати, що роблять вплив на гиперактивированную або гиперсенсибилизированную імунну систему.

На рис. представлена спрощена схема імунної відповіді людини і вказані точки програми для різних лікарських засобів, що впливають на даний процес.

Оптимальне функціонування системи забезпечують тонкі механізми взаємодії клітин, що здійснюються як при прямих контактах, так і з участю розчинних посередників. Ефекторними компонентами імунної системи є:

- клітини (лімфоцити, макрофаги, NK-клітини (натуральні кілери, «Natural killer cells»), огрядні клітини, базофіли, дендритні клітини, еозинофіли) (клітинний імунітет);

- гуморальні фактори (антитіла, антимікробні пептиди, система комплементу) (гуморальний імунітет).

Регуляція діяльності імунної системи здійснюється шляхом міжклітинних контактів і за допомогою цитокінів.

Фактори гуморальної захисту

1. Комплемент - це система білкових молекул, які здійснюють лізис і опсонізація інфекційних агентів, що бере участь в імунорегуляції та елімінації циркулюючих імунних комплексів

(ЦВК).

2. Антитіла (імуноглобуліни) - це білки, що зв'язуються з антигеном і опосередковують ефекторні функції імунної системи. Антитіла, що зв'язали антиген, можуть формувати ЦВК.

3. Ендогенні антимікробні пептиди (дефензины, кателицидины) - ефекторні молекули, що викликають лізис мікроорганізмів.

Цитокіни та їх функції:

- інтерлейкіни;

- інтерферони;

- тумор-некротичний фактор;

- фактор, інгібуючий міграцію.

Функції:

- регуляція вродженого імунітету 

- регуляція активації росту і диференціювання В - і Т-лімфоцитів - регуляція імунного запалення 

- стимуляція гематопоэза 

Імунна система серед всіх систем життєзабезпечення організму відноситься до найбільш значущим, виконуючи виключно важливі функції щодо захисту організму від чужорідних речовин До таких речовин відносяться:

- інфекційні фактори, небезпечні для організму (бактерії, віруси, гриби, найпростіші);

- виникли в організмі модифіковані клітини (наприклад, пухлинні);

- компоненти пересаджених органів та тканин;

- алергени.

Порушення функцій імунної системи призводить до різних захворювань - від рецидивуючих інфекцій і алергічної патології до ревматоїдного артриту і злоякісних новоутворень. У зв'язку з цим представляється важливим для лікаря будь-якої спеціальності вміти розпізнавати і діагностувати можливі порушення імунної відповіді і своєчасно їх коригувати.
Імунодефіцит - це кількісна або функціональна недостатність основних компонентів імунної системи.

Міжнародна класифікація хвороб 

- імунодефіцит з переважанням дефектів антитіл;

- комбіновані імунодефіцитні стани;

- імунодефіцит у поєднанні з іншими значними дефектами;

- дефекти в системі комплементу.

Клінічними ознаками імунодефіциту можуть бути:

- часті бактеріальні, вірусні, мікотичні інфекції;

- різні ураження шкірних покривів і видимих слизових оболонок (висипання, бородавки, гострокінцеві кондиломи, вугровий висип і ін);

- схуднення;

- надлишкова маса тіла;

- порушення функцій кишечника (пронос, бурчання, здуття, кишковий дисбактеріоз та ін);

- наявність хронічних запальних захворювань (хронічні бронхіт, тонзиліт, холецистит, простатит, цистит, уретрит, нефрит, гайморит).

Імунна недостатність може розвинутися у результаті генетичних дефектів або під впливом будь-яких пошкоджуючих факторів. За цим принципом виділяють первинні і вторинні імунодефіцити. Крім того, в основу сучасної класифікації імунодефіцитів належить переважне ураження тієї чи іншої ланки імунітету.
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Клетки иммунной системы, их функции и поверхностные маркеры

Упрощенная схема иммунного ответа
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Імунна відповідь

Імунодефіцит - це кількісна або функціональна недостатність основних компонентів імунної системи.

Міжнародна класифікація хвороб 

- імунодефіцит з переважанням дефектів антитіл;

- комбіновані імунодефіцитні стани;

- імунодефіцит у поєднанні з іншими значними дефектами;

- дефекти в системі комплементу.

Клінічними ознаками імунодефіциту можуть бути:

- часті бактеріальні, вірусні, мікотичні інфекції;

- різні ураження шкірних покривів і видимих слизових оболонок (висипання, бородавки, гострокінцеві кондиломи, вугровий висип і ін);

- схуднення;

- надлишкова маса тіла;

- порушення функцій кишечника (пронос, бурчання, здуття, кишковий дисбактеріоз та ін);

- наявність хронічних запальних захворювань (хронічні бронхіт, тонзиліт, холецистит, простатит, цистит, уретрит, нефрит, гайморит).

Імунна недостатність може розвинутися у результаті генетичних дефектів або під впливом будь-яких пошкоджуючих факторів. За цим принципом виділяють первинні і вторинні імунодефіцити. Крім того, в основу сучасної класифікації імунодефіцитів належить переважне ураження тієї чи іншої ланки імунітету.

ПЕРВИННІ ІМУНОДЕФІЦИТИ

Первинні імунодефіцити (частіше вроджені) - рідкісні захворювання 

Виникнення первинних імунодефіцитів може бути пов'язано:

1. З недостатністю клітинного імунітету:

2. З порушеннями гуморального імунітету:

3. З комбінованою недостатністю гуморального та клітинного імунітету:

• синдром Віськотта-Олдрича (мутація гена білка Х-хромосоми);

• Х-зчеплений тяжкий комбінований імунодефіцит;

• синдром Гуда (веретеноклеточная тимома);

4. З метаболічними порушеннями:

• энтеропатический акродерматит (вроджене порушення всмоктування цинку);

5. З недостатністю фагоцитів:

• недостатність фагоцитів, обумовлена порушенням адгезії;

• синдром Чедиака-Хігасі;

6. Недостатність системи комплементу:

• спадковий ангіоневротичний набряк.

ВТОРИННІ ІМУНОДЕФІЦИТИ

Вторинні імунодефіцити - це кількісні та якісні відхилення від фізіологічних функцій в імунній системі, знижують нагляд за структурним і функціональним гомеостазом організму, клінічно проявляються загостренням і хронізації захворювань. Імунодефіцити є фактором ризику виникнення інфекційних, онкологічних, аутоімунних, алергічних та інших захворювань. Лікарські засоби, арсенал яких неухильно росте, також можуть бути причиною вторинного імунодефіциту. Це пов'язано з тим, що вони мають модифицирующим впливом на імуногенез, включаючи супрессию і гіперстимуляцію. Такий ефект розглядається як иммунотоксический і являє собою різновид несприятливих побічних реакцій.

Класифікація вторинних імунодефіцитів (основні групи) 

1. Комбіновані імунодефіцити.

2. Т-клітинні дефіцити.

3. Переважно В-клітинні дефіцити.

4. Дефекти природних кілерів.

5. Дефіцити макрофагів і гранулоцитів.

6. Дефіцити системи комплементу.

7. Дефіцити системи тромбоцитів.

Виникнення вторинних імунодефіцитів може бути пов'язано з багатьма факторами

1. З хронічними рецидивуючими інфекційними захворюваннями (СНІД).

2. З вторинними імунодефіцитами при порушеннях гомеостазу:

- цукровий діабет;

- діалізом або нирковою недостатністю;

- нефротичним синдромом;

- цироз печінки (печінково-клітинна недостатність);

- тривалим, а також важким дисбактеріозом кишечника.

3. З вторинними імунодефіцитами при порушеннях харчування:

- з хронічним дефіцитом надходження білків, вітамінів (B6, A, НД) і мікроелементів (залізо, цинк);

- реакцією вилочкової залози (тимуса) при голодуванні;

- підвищенням захворювань та смертністю від інфекції при голодуванні (недоїдання).

4. З вторинними імунодефіцитами при аутоімунних захворюваннях:

- з системним червоним вовчаком;

- ревматоїдний артрит.

5. З вторинними імунодефіцитами, зумовленими середовищними впливами:

- з механічною травмою;

- опіковою травмою;

- іонізуючою радіацією (рентген і γ-випромінювання);

- ультрафіолетовим опроміненням;

- токсичними хімічними сполуками;

- хронічними інтоксикаціями (алкоголізм, куріння, наркоманія).

6. З вторинними імунодефіцитами, зумовленими необґрунтовано тривалим прийомом препаратів, що впливають на імунітет (гормональні препарати, імуномодулятори, цитостатики) і самолікуванням.

7. З вторинними імунодефіцитами, пов'язаними з іншими станами і захворюваннями:

- з кишковою лимфангиэктазией;

- аспленией або гипоспленизмом;

- алогенних переливанням крові;

- вагітністю;

- старінням;

- стресом.

Одна з найважливіших завдань лікаря, обстежують хворих з вторинним імунодефіцитом, - встановлення можливих причин, які сприяли розвитку даного патологічного стану. Це визначає вибір етіотропної терапії, як найбільш ефективного лікування будь-якого патологічного стану. А призначення імуномодуляторів служить лише додатковою складовою комплексного впливу.

Характеристика вторинних імунодефіцитів

Прогрес в області експериментальної і клінічної імунології сприяв розробці безлічі методів лабораторної діагностики порушень імунної системи. Повна оцінка змін імунного статусу дозволяє встановити діагноз, вибрати адекватне лікування і здійснювати під час нього динамічний контроль. Нижче наведено перелік лабораторно-діагностичних методів дослідження імунної системи, а також визначено підходи до оцінки імунограм та вибору імунотерапії.

ЛАБОРАТОРНІ МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ ІМУННОЇ СИСТЕМИ

Попереднє обстеження

• Загальний аналіз крові.

• Визначення в сироватці крові вмісту IgM, IgG. IgA, IgD та IgE.

Дослідження функції Т-лімфоцитів

Дослідження функції В-лімфоцитів

Дослідження комплементу

Дослідження функцій фагоцито

Види вторинних імунодефіцитів
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Імунотерапія – спосіб лікування і/або попередження розвитку захворювання людини за допомогою лікарських і немедикаментозних засобів спрямованих на посилення, придушення і заміщення функцій системи імунітету.

Імуностимулятори – лікарські препарати, переважно підсилюють імунну відповідь до норми, які активують імунні реакції або окремі їхні ланки, як пошкоджені, так і неушкоджені.

Імунодепресанти – це лікарські препарати, що пригнічують імунну відповідь.

Згідно з рекомендаціями ВООЗ/IUIS/IAACI (Всесвітньої організації охорони здоров'я, міжнародних імунологічних товариств) виділені форми лікування та профілактики в клінічній імунології:

∙Імуностимуляція.

∙Імуносупресія.

∙Замісна терапія.

∙АСІТ.

Сучасна імунотерапія має кілька способів впливу:

I. Застосування імуномодуляторів.

II.Замісна терапія - введення в організм факторів імунітету у разі генетично або фенотипічно обумовленої недостатності (введення імуноглобулінів, цитокінів і т. д.).

III.Введення високоспецифічних препаратів екзогенних лікувальних антитіл.

IV. Антибактеріальна та противірусна терапія.

V. Імунізація заданим антигеном:

-аллергенспецифическая імунотерапія.

VI. Системна адаптація - комплекс заходів спрямований на адаптацію організму до умов середовища проживання (лікувальна фізична культура, гартування, дієта, вітамінотерапія тощо).

VII. Еферентні методи впливу: гемосорбція, плазма-,цитоферез та ін.

VIII. Фізичні методи: лазерне, ультрафіолетове та інфрачервоне опромінення лімфоїдних органів і крові.

IX. Імунна і генна інженерія: трансплантація органів, тканин і клітин імунної системи, кісткового мозку, стовбурових, дендритних і ембріональних клітин, генотерапія.

X. Иммунодепрессивная терапія.

Основні механізми дії імунотропних засобів:

1.Стимулювання диференціювання імунокомпетентних клітин за рахунок впливу на систему гемопоезу.

2.Взаємодія імунотропних засобів з рецепторами імунокомпетентних клітин.

3.Стимулювання або пригнічення синтезу цитокінів.

4.Формування специфічного активного і пасивного імунітету.

5.Замісна терапія.

6.Поєднане иммунокоригирующеее дію і пряму дію на антиген (противірусна дія).

Показання до імунотерапії:

1.Первинні та набуті імунодефіцити.

2.Алергічні захворювання.

3.Аутоімунні захворювання.

4.Онкологічні захворювання.

5.Інфекційні захворювання.

6.Стани після алотрансплантації.

7.Захворювання, що супроводжуються порушенням регенерації.

8.Інші.

Основні принципи імунотерапії:

1.Імунотерапія призначається на підставі виявлених порушень у ланках системи імунітету (дані імунологічного та алергологічного анамнезу, клініко-лабораторныхрезультатов обстеження з урахуванням супутніх соматичних захворювань).

2.Вибір виду імунотерапії здійснюється з урахуванням характеру мікрофлори (бактеріальної, вірусної, грибкової) та особливостей нозологічних форм пацієнта, його віку, стадії процесу. Так, наприклад, підбір імунокорекції залежить від того, яка стадія у пацієнта гостра, підгостра, хронічна течія і т. д.

3.У тих випадках, коли виявлені лише зміни окремих лабораторних показників, але немає клінічних ознак імунної недостатності, від введення імуномодуляторів слід утриматися.

4.Імунотерапія зазвичай доповнює базисне лікування. Відносно рідко імунокоригуючий препарат призначається у вигляді монотерапії, як при первинному імунодефіциті. Наприклад, призначення пацієнта з хронічним інфекційним захворюванням застосування адекватної імунокорекції спільно з етіотропними противоинфекционными препаратами призводить до значно кращого ефекту, ніж призначення тих же лікарських засобів окремо.

5.Облік, реєстрація та аналіз можливого і виявленої побічної дії імунотерапії.

6.Оцінка віддалених результатів лікування.

Внастоящее час не існує єдиної загальновизнаної класифікації імунотропних лікарських засобів. Тому в даному методичному посібнику наводиться лише один з численних варіантів і переважно будуть розглянуті способи фармакологічної імунокорекції та вакцинація. Інші методи впливу на імунну систему людини докладно висвітлюються на елективних заняттях кафедри та інших циклах навчання медичного Вузу.

Фармакологічна імунокорекція.

Класифікація імунокоригуючих засобів: 

I. Імуномодулятори

1.Препарати ендогенного походження.

∙Імунорегуляторні пептиди, отримані із центральних органів імунної системи (тимусу, кісткового мозку).

∙Цитокіни (інтерферони, колонієстимулюючі фактори, інтерлейкіни, монокины).

∙Імуноглобуліни (специфічні і неспецифічні).

2.Препарати екзогенного походження.

∙Препарати мікробного походження на основі вірусів, бактерій, грибів

∙Синтетичні (аналоги ендогенних імуномодуляторів, імуномодулятори спрямованого синтезу, відомі препарати з властивостями імуномодуляторів): лікопід, иммунофан, поліоксидоній, нуклеінат натрію і ін.

∙Інші: интерфероногены, адаптогени, полівітамінні препарати, препарати, що містять цинк, селен та ін і інші мікроелементи.

II. Імуносупресори

∙Антиметаболіти

∙Алкілуючі з'єднання

∙Антибіотики

∙Глюкокортикоїди

∙Циклоспорины

∙Антитіла і їх конструкти

N. B. Будь імунотропний препарат, який вибірково діє на відповідний компонент імунітету (фагоцитоз, клітинний або гуморальний імунітет), буде в тій чи іншій мірі впливати на інші компоненти імунної системи.

Враховуючи це положення, тим не менш, можна виділити провідні напрями фармакологічного дії основних імуномодулюючих препаратів, які належать за поданою класифікацією до різних груп.

Імуномодулюючі лікарські засоби

Досвід застосування імунотропних засобів в медицині нараховує кілька десятків років і на сьогоднішній день остаточні погляди на загальновизнані міжнародні рекомендації по застосуванню більшої їх частини не сформульовані. У зв'язку з цим необхідно керуватися основними принципами застосування імунотерапії.

1. Імуномодулятори тимического походження.

Дані препарати поділяються за походженням на 2 групи:

1.Препарати природного походження (Т-активін,тималін, тимостимулин).

2.Синтетичного походження (тимоген, иммунофан).

Застосовуються в основному при важкому, рецидивуючому, торпидном до лікування перебігу інфекційних (найчастіше вірусних, таких як герпесвірусні, папилловирусные інфекції) і онкологічних захворювань. Їх головною мішенню в організмі являютсяТ-лимфоцитыи клітинну імунну відповідь. При початково знижених показниках Т - клітинної ланки імунітету препарати цього ряду підвищують кількість Т-клетоки їх функціональну активність. При цьому відбувається нормалізація імунорегуляторного індексу (співвідношення CD4/CD8), підвищення способностиТ-клетокдавать проліферативний відповідь на Т - мітогени і підвищення продукції відповідних цитокінів. Одночасно підвищується функціональна активність факторів вродженого імунітету: нейтрофілів, моноцитів/макрофагів иNK-клітин.

2. Імуномодулятори кістковомозкового походження.

Основною мішенню впливу являютсяВ-лімфоцити.Дані препарати при імунодефіцитах відновлюють показники Т - ів-иммунитетастимулируя синтез антитіл, диференціацію клітин кісткового мозку в зрелыеВ-лімфоцити.В основі їх дії лежать біологічні ефекти миелопептидов (МП) кісткового мозку. ТакМП-1восстанавливает баланс активностиТ-хелперовиТ-супресорів,МП-2обладает протипухлинною дією,МП-3стимулирует активність фагоцитарного ланки,МП-4стимулирует процес диференціювання гемопоетичних клітин. Представниками даної групи лікарських препаратів є мієлопід і серамил.

3. Цитокіни

∙ Інтерферони (ІФН). Це біологічно активні білки, що володіють переважно противірусну, імуностимулюючу і антипроліферативну дію (табл. 1), хоча остаточно спектр їх біологічної активності не визначений. За структурою і біологічними властивостями ІФН підрозділяють наИФН-α,ІФН-β,ІФН-γ.

Препарати ІФН застосовуються в першу чергу при вірусних інфекціях від гострих і хронічних вірусних гепатитів, герпетичних уражень до ГРВІ. Активно використовується терапія інтерферонами в комплексному лікуванні онкологічних захворювань.

Таблиця 1. Біологічні властивості інтерферонів
	Вид интерфе-
	Механизм действия
	Препараты

	рона
	 
	 

	ИФН- α
	Усиливает фагоцитарную актив-
	Роферон-А,реальди-

	 
	ность макрофагов, цитотоксичность
	рон, реаферон-ЕС,ин-

	 
	CD16+ и CD8+, экспрессию антиге-
	тераль, альтевир, ви-

	 
	нов клеточной мембраны. Подавляет
	ферон и др.

	 
	репродукцию вируса в клетке, бак-
	Препараты пролонги-

	 
	терий, хламидий, простейших, рик-
	рованного
	действия:

	 
	кетсий. Снижает антителообразова-
	пегасис, пегинтрон.

	 
	ние, дифференцировку и пролифе-
	 
	 

	 
	рацию клеток, синтез ДНК и белков,
	 
	 

	 
	ГЗТ и ангиогенез, что дополнитель-
	 
	 

	 
	но обусловливает противоаллерги-
	 
	 

	 
	ческие и противоопухолевые свой-
	 
	 

	 
	ства.
	 
	 
	 

	ИФН-β
	Аналогично действию ИФН-α,но
	Авонекс,
	бетаферон,

	 
	слабее
	выражен иммуномодули-
	ребифом.
	 

	 
	рующий эффект.
	 
	 

	 
	Используются в терапии рассеянно-
	 
	 

	 
	го склероза.
	 
	 

	ИФН-γ
	Цитокин
	обладающий выраженным
	Имукин.
	 

	 
	иммунорегуляторным и антипроли-
	 
	 

	 
	феративным действием на всех эта-
	 
	 

	 
	пах иммунного ответа.
	 
	 


Примеры схем применения препаратов группы:

Віферон супозиторії ректальні по 150 тис. ОД., 500 тис. ОД., 1 млн. ОД.

У дітей у віці до 7 років застосовують Віферон, що містить в 1 супозиторії 150 тис. ОД ІФН; у дітей старше 7 років і у дорослих застосовують Віферон, що містить в 1 супозиторії 500 тис. ОД ІФН.

У складі комплексної терапії грипу та інших гострих респіраторних вірусних захворювань (у т. ч. ускладнених бактеріальною інфекцією) застосовують Віферон у вікових дозуваннях по 2 супозиторія на добу. з інтервалом 12 год щодня. Курс лікування становить 5 днів.

Існує група препаратів індукторів синтезу інтерферону аміксин, циклоферон, неовір. Дана група при введенні стимулює утворення ендогенного ІНФ не володіє антигенностью і забезпечує досить тривалу циркуляцію і позбавлені багатьох побічних ефектів рекомбінантних ДЕТАЛІ.

∙Інтерлейкіни.

Вклинической практиці найбільш активне застосування знайшли два рекомбінантних препарату: беталейкин иронколейкин.

Беталейкин - лікарська форма рекомбинантногоИЛ-1βчеловека. Препарат стимулює кровотворення, імунітет і раннє постлучевое відновлення. Крім того, препарат прискорює відновлення кістковомозкового кровотворення, особливо гранулопоезу, після вражаючого дії цитостатиків та іонізуючої радіації. Імуномодулююча дія препарату реалізується шляхом підвищення функціональної активності нейтрофільних гранулоцитів, індукції диференціювання попередників імунокомпетентних клітин, посилення проліферації лімфоцитів, активації продукції цитокінів і збільшення антитілоутворення.

Ронколейкин - рекомбинантныйИЛ-2 особи. Препарат стимулює пролиферациюТ-лімфоцитів,активує цитотоксичні кілери, що призводить до підвищення противірусних та протипухлинних захисних реакцій. Опосередкована активацияВ-лімфоцитів,моноцитів і макрофагів обумовлюють його противобактериальную та протигрибкову активність.

Приклади схем застосування препаратів групи:

Ронколейкин – розчин для п/к або в/в ведення в ампулах по 250 і 500 мкг. Препарат вводять п/к або в/в крапельно 1 раз/добу. у дозах до 2 мг.

Курс лікування при септичних станах різної етіології (при посттравматичному, хірургічного, акушерсько-гінекологічному,опіковому, ранового та інших видах сепсису): проводят1-3п/к або в/в введення по0.5-1мг з перервами в1-3дні.

∙Колонієстимулюючі фактори

Людський гранулоцитарний колонієстимулюючий фактор

(Г-КСФ) — глікопротеїн, який регулює утворення функціонально активних нейтрофілів та їх вихід у кров з кісткового мозку.Г-КСФ,значно збільшує кількість нейтрофілів в периферичній крові вже в перші 24 год після введення. Препарати на основеГ-КСФ:филграстим, ленограстим, нейпоген, грастим, граностим, лейкостим, граноцит.

Основні показання до застосування:

1.Нейтропенія у хворих, які отримують інтенсивну миелосупрессивную цитотоксичну хіміотерапію з приводу злоякісних захворювань, при миелоаблативной терапії з наступною алогенної або аутологічної трансплантацією кісткового мозку;

2.Мобілізація периферичних стовбурових клітин крові;

3.Тяжка вроджена, періодична або ідіопатична нейтропенія у дітей і дорослих з тяжкими або рецидивуючими інфекціями в анамнезі, у пацієнтів з розгорнутою стадією ВІЛ – инфек-ції для зниження ризику бактеріальних інфекцій при неможливості використання інших способів лікування.

∙Інші цитокіни.

Зареєстрованих фармацевтичних препаратів даної груп-

пи в нашій країні немає. Очікується вихід на ринок двох нових вітчизняних рекомбінантних препаратів ФНП-α(альнорин) і ФНП - β (бефнорин). Також клінічні випробування проходить комбінований препаратрефонт - на основеФНО-аі тимозин. Препарат володіє прямим (апоптоз пухлинних клітин) протипухлинною дією. За спектром цитотоксичної і цитостатичного дії на пухлинні клітини препарат соответствуетФНО-ачеловека, однак має в10—100раз меншу загальну токсичність.

4. Імуностимулятори мікробного походження.

Дія даної групи препаратів спрямовано переважно на фагоцитарные клітини. У результаті відбувається посилення функціональних властивостей фагоцитів: підвищується фагоцитоз і внутрішньоклітинний кіллінг поглинених бактерій. Крім цього відзначається підвищення гуморального і клітинного імунної відповіді: підвищується синтез IgA, IgG, IgM, підвищується активність NK-клітин,посилюється продукція цитокиновИНФ-α,ІНФ-γ,ІЛ-2,ФНП-α.

До препаратів природного походження відносяться лізати бактерій (бронхомунал, IRS-19,иммудон, рибомуніл). Препарати даної групи являють собою протеогликановые комплекси, ідентичні поверхневих антигенів бактерій, частіше всього викликає инфекцииЛОР-органови дихальних шляхів.

Основні показання до призначення лізатів бактерій:

1.Профілактика і лікування рецидивуючих инфекцийЛОР-органів(отит, риніт, синусит, фарингіт, ларингіт, ангіна), дихальних шляхів у пацієнтів старше 6 місяців;

2.Профілактика рецидивуючих інфекцій у пацієнтів груп ризику (часто і тривало хворіють, перед началомосенне-зимнегосезона, особливо в екологічно несприятливих регіонах, хворі хронічними заболеваниямиЛОР-органів,хронічним бронхітом, бронхіальною астмою, в т. ч. діти старше 6 місяців і особи похилого віку).

3.Комплексна терапія станів, що супроводжуються вторинними імунодефіцитами, у тому числі при хронічних інфекціях верхніх і нижніх відділів дихальних шляхів; при гострих і хронічних гнійнозапальних захворювань шкіри і м'яких тканин (у т. ч. гнойносептических післяопераційних ускладненнях); герпетична інфекція, папіломовірусною інфекції, хронічних вірусних гепатитах В і С, псоріаз, туберкульоз легенів.

Приклади схем застосування препаратів групи:

Лікопід таблетки по 1 і 10мг для сублінгвального застосування.Дорослим При хронічних інфекціях верхніх і нижніх відділів дихальних шляхів Лікопід призначають сублінгвально по 1-2мг 1 раз/добу протягом 10 днів.

5. Синтетичні екзогенні імуномодулятори

∙Нуклеїнові кислоти.

Головною фармакологічною дією нуклеїнових кислот явся стимуляція лейкопоезу, процесів регенерації і репарації, функціональної активності практично всіх клітин імунної системи. Препарати цієї групи стимулюють функціональну активність нейтрофілів і моноцитів/макрофагів, підвищують антиінфекційних стійкість до зараження патогенними мікроорганізмами, ймовірно, за рахунок активації фагоцитозу, підвищують функціональну активностьТ-хелперовиТ-кілерів,підвищують пролиферациюВ-клетоки синтез антитіл. Препарати нуклеїнових кислот мають антиоксидантну ефектом, що проявляється в їхній здатності видаляти з організму вільні радикали. У силу цих властивостей, препарати нуклеїнових кислот можуть знижувати шкідливу дію на організм радіо - і хіміотерапії. Прикладом таких препаратів є нуклеінат натрію.

∙Препарати рослинного походження.

Внастоящее час для стимуляції імунітету досить широко використовуються препарати рослинного походження як імуностимулятори: иммунал, ехінацея, тонзилгон і т. д.
Вважається, що препарати такого роду більш доцільно відносити до адаптогенів типу кореня женьшеню, елеутерококу, пантокрину та ін Препарати цієї групи в тій чи іншій мірі володіють імуностимулюючим ефектом, у вигляді стимуляції фагоцитозу, підвищення синтезу ІНФ, але їх не можна віднести до лікарських засобів, що володіє селективним впливом на імунну систему людини і доказова медицина висловлюється про їх використання вкрай обережно.

∙Хімічно чисті імуномодулятори.

Різнорідна група лікарських препаратів, представники якої володіють різноспрямованим впливом на імунну систему людини.

У цьому розділі представлені дані про фармакологічної активності иммуномодуляторах останнього покоління: галавите, гроприносине, полиоксидонии.

Наприклад: Низькомолекулярний імуномодулятор галавитобладает імуномодулюючу та протизапальну дію. Його головні фармакологічні ефекти пов'язані з впливом на функціональну активність макрофагів. Відбувається нормалізація їх функціонального стану, відновлюється продукція цитокінів і презентація антигену. Галавіт також стимулює функціональну активність нейтрофілів, природних кілерів. Наслідком цього є підвищення неспецифічної стійкості організму до інфекцій.

Показання до застосування:Гострі і хронічні запальні захворювання ШКТ, які супроводжуються інтоксикацією та/або діареєю (виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки тощо), захворювання урогенітального тракту (генітальний герпес, хламідіоз тощо),гнійно-септическиепроцессы в до - і післяопераційному періоді, для профілактики хірургічних ускладнень, і хронічний часто рецидивуючий фурункульоз, хронічні запальні захворювання, які виникли на фоні вторинної імунологічної недостатності, при онкологічних захворюваннях.

Гропріносин (інозин пранобекс) - імуностимулюючий препарат з противірусною активністю. Імуностимулююча дія обумовлена впливом на функцію Т-лімфоцитів(активація синтезу цитокінів), підвищенням фагоцитарної активності макрофагів. Противірусний вплив пов'язаний з порушенням реплікації ДНК-, так і РНК-вмісних вірусів, вираженої интерфероногенной активністю. Показання до застосування:вірусні інфекції, особливо в поєднанні з імуносупресивними станами (герпесвіруси, кір, вітряна віспа, грип, парагрип і т. д.).

Поліоксидоній – імуномодулятор, що володіє широким спектром фармакологічної дії на організм. Це вплив складається з імуномодулюючої, антиоксидантної, детоксицирующего і мембранопротекторного ефектів. Імуномодулюючий ефект поліоксидонію заключаетсяв здатності активувати макрофаги, посилювати кооперативний взаємодія між Т - і В - лімфоцитами, підвищувати їх функціональну активність, значно посилювати антитілогенез.

Імуноглобуліни.

Велике поширення одержали препарати імуноглобулінів для внутрішньовенного введення, так звані внутрішньовенні імуноглобуліни. Застосування їх призначають в якості замісної терапії при первинних і вторинних імунодефіцитах, або для імуномодулюючого лікування при аутоімунних захворюваннях 

Механізм дії ВВИГ пов'язаний з нейтралізацією антигену і циркулюючих антитіл, блокадою Fc-рецепторовна макрофагах і класичного шляху активації комплементу, елімінацією циркулюючих імунних комплексів і модуляція освіти прозапальних цитокінів. Крім того, отримані дані про зміну балансу Th1/Th2 у бік Th1 і пригнічення синтезу алло - і аутоантитіл за принципом зворотного зв'язку.Основними показаннями до їх призначення є первинні і вторинні імунодефіцити, імунна тромбоцитопенічна пурпура, тяжкі інфекційні захворювання, профілактика інфекцій після трансплантацій органів, синдром Гійєна-Барреи ін. З метою пасивної специфічної імунотерапії традиційно використовуються специфічний імуноглобулін або його фракція —гамма-глобулиндля внутрішньом'язового введення: антистафілококовий, антистрептококковый, антидифтерийный, проти Pseudomonas aeruginosa та ін..

Наприклад: Імуноглобулін антистафілококовий людський

містить антитоксичні Ig в концентрації не менше 20 МО/мл, що в 3—10раз перевищує їх вміст у сироватці крові в нормі.Показання до застосування:гнійно-септическиепроцессы, захворювання опор-но-двигательногоаппарата (остеомієліт) та інших органів і систем.

Таблиця Приклади алгоритму вибору препаратів внутрішньовенних імуноглобулінів
	Клинические показания
	Группа
	Названия

	Первичные иммунодефициты (Х-
	Содержащие IgG
	Интратект, Гами-

	сцепленная агаммаглобулинемия),
	 
	мун, Интраглобин,

	идиопатическая тромбоцитопениче
	 
	Октагам

	ская пурпура
	 
	 

	 
	 
	 

	Сепсис
	IgG, IgM
	Пентаглобин

	Острая цитомегаловирусная
	Специфические
	Неоцитотект

	инфекция
	иммуноглобулины
	 


Клінічне застосування імуномодуляторів.

Незважаючи на часту точку зору про необхідність доповнення лікувальних заходів впливом на імунітет, у клінічній практиці імуностимулюючі препарати включаються в програму лікування досить рідко.

Доцільність призначення імуномоделюючої терапії визначається наступними факторами:

1.Наявність у хворих недостатності антиінфекційної захисту (наприклад, рецидивуючі інфекційні захворювання).

2.Захворювання з вираженими проявами ендотоксикозу (хірургічні захворювання сгнойно-септическимиосложнениями, панкреатит, опікова хвороба, онкопатологія та ін).

3.Необхідність в усуненні наслідків ятрогенних впливів (імуносупресивної терапії тощо).

4.Вибір імуномодулюючого препарату визначається стадією захворювання (ремісією або загостренням запального процесу). Наприклад, при гостро виражених запальних процесах, септичному стані рекомендовані такі імуномодулятори, як поліоксидоній, галавіт, замісна терапія внутрішньовенним введенням імуноглобулінів. В період ремісії або при млявому перебігу виправдано лікування лікопід, рибомунилом, бронхомуналом, тобто імуномодуляторів мікробного походження

5.Імуномодулятори призначають у комплексній терапії одночасно з етіотропним лікуванням.

6.Вибір імуномодулюючого препарату і схема його застосування визначається індивідуально для кожного хворого залежно від ступеня тяжкості основного захворювання, супутньої патології, типу виявленого імунологічного дефекту.

7.Основними критеріями призначення імуномодулюючих препаратів є клінічні прояви імунодефіциту.

8.Наявність зниження якогось либопоказателя імунітету, виявленого при иммунодиагностическом дослідженні у практично здорової людини, не є обов'язковою підставою для призначення йому імуномоделюючої терапії. Такі люди повинні перебувати на обліку в соответствующемлечебно-профилактическомучреждении (група спостереження).

9.При проведенні иммунореабилитационных заходів імуномодулятори можна застосовувати у вигляді монотерапії, зокрема при неповному видужанні після перенесеного гострого інфекційного захворювання або в онкологічній практиці.

10.При призначенні иммунотропной терапії доцільно проведен-

ня імунологічного моніторингу.

Замісна терапія

Замісна терапія являє собою метод впливу, при якому проводиться введення в організм екзогенних субстанцій, яких в організмі не вистачає або відсутні. Дані методи лікування відносяться до досить агресивним методам впливу на організм людини і проводяться в основному в двох клінічних ситуаціях:

1.Генетичний дефект, при якому в організмі відзначається стабільне відсутність або різке зниження замещаемой субстанції;

2.Фенотипическое пошкодження організму, що супроводжується вираженим дефектом системи імунітету або інших тканин організму (масивні опіки, інфекції та ін).

Кметодам замісної терапії відносяться, наприклад, переливання імуноглобулінів застосовуваних щомісяця при Х - зчепленої агамаглобулінемії, або інших імунодефіцитах і станах, що супроводжуються дефіцитом антитіл; введення С1ингибитора при вродженому ангионевротическом набряку, трансплантація червоного кісткового мозку і т. п.

Приклад: Застосування интратекта в лікуванні Х-зчепленої агаммаглобулинемиии.

При проведенні даних заходів потрібно пам'ятати, що замісна терапія проводиться за життєвими показаннями, у зв'язку, з чим необхідно домогтися документованого згоди на втручання, ретельно пояснивши пацієнту можливі ускладнення і наслідки дії.

При цьому найчастіше присутній ризик зараження пацієнта вірусами і пріонами з лікувального препарату. Тому при проведенні замісної терапії необхідно звести цей ризик до мінімуму, наприклад, використовувати імуноглобуліни мають сертифікат про прионной безпеки або інтерферони рекомбінантного походження не мають в складі альбумінів людської крові.

Високоспецифічні екзогенні антитіла лікувального призначення

Даний метод лікування являє собою введення людині высокоспецифических антитіл лікувального призначення. Відрізняючись науковою новизною, має різноманітний спектр клінічних ситуацій, коли він затребуваний досить широко.

1.Трансплантологія

Приклад: Ортоклон ОКТ3 – моноклональне антитіло, яке,

взаємодіючи з CD3, блокує активностьТ-лімфоцитів.Даний препарат знайшов своє застосування в профілактиці гострого відторгнення трансплантата нирки.

2.Аутоімунні захворювання

Ремікейд – блокує активність фактора некрозу пухлин. Застосовується

потяг хвороби Крона, виразкового коліту, ревматоїдного артриту, анкілозуючого спондиліту.

3.Інфекційні захворювання

Паливизумаб – взаємодіючи з глікопротеїном F респіраторного сін-

цитий-образующеговируса нейтралізує його активність і застосовується при профілактиці у дітей групи ризику.

4. Онкологія

Ритуксан – взаємодіючи з CD20 викликає індукцію апоптозу, антитіло - і комплементзавісімой клітинної цитотоксичності. Застосовується в лікуванні неходжкінських лімфом.

5. Алергічні захворювання

Омализумаб – взаємодіючи з IgE, пов'язує його, запобігаючи дегрануляцію тучних клітин і базофілів. Використовується в лікуванні атопічної бронхіальної астми.

Антибактеріальні та противірусні лікарські засоби

Вводячи адекватні дози противірусних або антибактеріальних лікарських засобів, відбувається зниження як кількості, так і негативного впливу інфекційних патогенів на систему імунітету і організм в цілому. Це сприятливо позначається на функціонуванні системи імунітету і підвищує якість медичної допомоги (наприклад: лікування ВІЛ-інфекції).

Системна адаптація

До елементів позитивного впливу на систему імунітету і організм в цілому є ведення здорового способу життя, загартовування, повноцінне харчування, адекватний режим фізичних навантажень, вітамінотерапія, психотерапія і т. п. Адекватне використання даних методів дозволяє підтримувати гармонію між внутрішнім світом людини і навколишнім середовищем.

ЗАГАЛЬНІ ПРИНЦИПИ ЗАСТОСУВАННЯ ІМУНОМОДУЛЯТОРІВ

1. Імуномодулятори застосовують як в поєднанні з антибіотиками, протигрибковими, противопротозойными або противірусними засобами, тим самим завдаючи «подвійний удар» з інфекційного агенту, так і в якості монотерапії при иммунореабилитационных заходах.

- Доцільно раннє призначення імуномодуляторів (з першого дня застосування хіміотерапевтичного етіотропного засобу).

- Вираженість ефекту імуномоделюючої терапії при лікуванні в гострому періоді захворювання більше, ніж в стадію ремісії.

- Дія будь-якого імуномодулятора багатогранно: достатньо, наприклад, активувати макрофаги, як викид ними цитокінів приведе в рух всю імунну систему.

2. Зниження одного якого-небудь параметра імунітету, виявленого при оцінці імунного статусу у практично здорової людини, не обов'язково є підставою для призначення йому імуномодулюючого лікування. Показано динамічне спостереження такого пацієнта.

ІМУНОСТИМУЛЯТОРИ

Вважається, що їх застосування призводить до активації імунної системи та підвищенню показників імунітету. Це не зовсім вірно відображає цільовий ефект, оскільки показники імунітету під впливом таких засобів не перевищують рівень фізіологічної норми, а значить, істинної стимуляції немає. Досвід, який накопичено в клінічній практиці, свідчить, що спрямованість і вираженість імунної відповіді залежать від вихідного рівня імунної системи, тому клінічне поліпшення стану пацієнта і нормалізація у нього лабораторних показників імунітету в результаті використання іммуноактівних ліків є прояв імуномодулюючої дії препарату.

ІМУНОМОДУЛЯТОРИ

Імуномодулятори усувають дисбаланс різних ланок імунної системи. Вони відновлюють до нормального рівня знижені і одночасно знижують до норми підвищені показники імунітету.
Иммунофармакологический ефект імуномодуляторів проявляється не лише зміною кількості клітин та медіаторів імунітету, але і гармонізацією медиаторно-рецепторної взаємодії на рівні клітинних мембран, активізації біохімічних, синтетичних і секреторних процесів в імунокомпетентних клітинах, оптимізацією каскадної цитокиновой біорегуляції, визначальною регуляторні і ефекторні функції імунної системи.

Імуномодулятори мікробного походження

Основні фармакологічні ефекти та механізм дії

Фармакологічна дія - імуномодулююча. Основною мішенню для імуномодуляторів бактеріального походження служать клітини вродженої імунної системи: мононуклеарні фагоцити, природні кілери, В-лімфоцити, поліморфно-ядерні лейкоцити, епітеліальні і дендритні клітини, насамперед наявні зрілі антигенспецифические лімфоцити. У природних бактеріальних препаратів иммуномодуляция проявляється активацією макрофагів, стимуляцією фагоцитозу, індукції інтерферонів, збільшенням кількості Т-лімфоцитів, активацією природних кілерів, виробленням протизапальних цитокінів, посиленням проліферації В-лімфоцитів і продукцією специфічних антитіл до антигенів бактеріальних лізатів або рибосом і мембранним пептогликанам, підвищенням синтезу і секреції слизовою оболонкою дихальних шляхів, шлунково-кишкового тракту і слинними залозами IgA, зниженням концентрації IgE у крові, збільшенням кількості лізоциму.
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Механізм дії синтетичних бактеріальних препаратів, типовим представником яких є глюкозаминил мурамилдипептид (лікопід*), також пов'язаний з швидкої активації вродженого імунітету через ]NOD2-рецептори, локалізовані в цитоплазмі клітин імунної системи. Він модулює сигнал з NOD2-рецептора, який ініціює синтез цитокінів [ІЛ-1, ФНП-α, КСФ, інтерферон гамма (ІНФ-γ)] і їх секрецію. Це веде до підвищення активності макрофагів, стимуляції фагоцитозу, підвищення у них активності лізосомальних ферментів, утворення активних форм кисню, переходу наявних антигенспецифических клітин адаптивного імунітету в активований стан з подальшим посиленням ефекторних функцій Т-лімфоцитів, натуральних кілерів і В-лімфоцитів, активації нативних лімфоцитів і включенню їх у реалізацію адаптивного імунної відповіді.

Глюкозаминил мурамилдипептиду (лікопід) притаманні дозозалежна спрямованість і вираженість иммунофармакологического ефекту. В дозах 1-10 мг він збільшує бактерицидну і цитотоксичну активність моноцитів, макрофагів і лімфоцитів, а в дозах 10-20 мг інгібує біосинтез прозапальних цитокінів.

Крім імуномодулюючого ефекту, глюкозаминил мурамилдипептид чинить протизапальну, лейкопоэтическое, детоксикуючу та гепатопротекторну дію. Останній ефект пов'язаний зі здатністю глюкозаминил мурамилдипептида активувати системи цитохрому Р-450 в печінці.

Фармакокінетика

Фармакокінетика імуномодуляторів цієї групи вивчено у глюкозаминил мурамилдипептида (лікопід). Його біодоступність становить 7-13%, Cmax досягається через 1,7 ч. Глюкозаминил мурамилдипептид метаболізується на мурамилпептидные фрагменти лізоцимом, а N-ацетилмурамил-аланін-амидаза гідролізує зв'язок між залишком мурамовой кислоти олігосахариду та пептидної складової. Глюкозаминил мурамилдипептид виводиться нирками, кишечником і легенями, T1/2 дорівнює 4,5 год.

Свідчення

Гострі хронічні захворювання і загострення верхніх і нижніх дихальних шляхів, профілактика їх рецидивів. Вторинні імунодефіцити, що супроводжуються хронічними, млявими, рецидивуючими інфекційно-запальними процесами.

Протипоказання

Гіперчутливість, вагітність, період лактації (ІРС-19, імудон), дитячий вік (ІРС-19* - до 3 міс; імудон* - до 3 років).

Побічна дія

Алергічні реакції, нудота, блювання, абдомінальні болі, діарея (імудон, бронхо-мунал). ІРС-19* на початку лікування може викликати чхання і посилення ринореї, а бронхо-мунал* і глюкозаминил мурамилдипептид - підвищення температури тіла. Ці явища по мірі подальшого лікування проходять.

Взаємодія

Для природних бактеріальних імуномодуляторів взаємодія не описана. Глюкозаминил мурамилдипептид (лікопід*) при одночасному застосуванні підвищує клінічну ефективність-

ність протимікробних, противірусних та протигрибкових лікарських засобів.

Особливі вказівки

Зазначено, що у разі появи клінічних симптомів бактеріальних інфекцій слід розглянути можливість призначення антибактеріальної дії на тлі застосування ІРС-19. Не рекомендується застосовувати бронхо-мунал* у I триместрі вагітності. При необхідності застосування препарату в період лактації слід вирішити питання про припинення грудного вигодовування. Прийом бронхо-мунала* можна починати тільки через 4 тижні після вакцинації живою вакциною. Не рекомендують застосовувати бронхо-мунал* при гострих кишкових захворюваннях із-за можливого зниження ефективності препарату.

Імуномодулятори рослинного походження

У національний формуляр включені ехінацеї пурпурової трави сік (іммунал*) і картоплі екстракт паростків (иммуномакс*) .

Основні фармакологічні ефекти та механізм дії

Лікарським препаратам цієї групи властива імуномодулюючу і протизапальну дію. Фармакологічну активність препаратів ехінацеї визначають полісахариди та їхні мономери, фенолкарбонові кислоти та їх похідні, флавоноїди, ненасичені вуглеводні, алкиламиды ненасичених кислот. Імуномодуляція ехінацеї пов'язана з активацією макрофагів, що супроводжується підвищенням фагоцитозу і внутрішньоклітинного киллинга мікроорганізмів, збільшенням продукції інтерферонів і ІЛ-1, активацією відповідно природних кілерів і Т-хелперів, прискоренням проліферації та трансформації В-лімфоцитів у плазматичні клітини, посиленням синтезу антитіл. Прямий вплив на макрофаги і В-лімфоцити мають полісахариди ехінацеї, тоді як зміна інших ланок імунітету відбувається внаслідок активації пускових механізмів імунної відповіді.

Протизапальний ефект ехінацеї пов'язаний з гнітючим впливом поліненасичених алкамидов на липоксигеназный і циклооксигеназный шляху метаболізму арахідонової кислоти, внаслідок чого зменшується синтез медіаторів запалення (лейкотрієнів і простагландинів). За вираженістю протизапальної дії препарати ехінацеї поступаються НПЗЗ. Вони також усувають лікарсько обумовлене пригнічення лейкопоезу.

Механізм імуномодулюючої дії картоплі екстракту паростків (иммуномакс) інший, ніж у ехінацеї. Будучи кислим пептидогликаном, картоплі екстракт паростків може вбудовуватися у структури клітинних рецепторів антигенпрезентирующих клітин, активувати механізми швидкого реагування вродженого імунітету і включати механізми адаптивного імунітету для забезпечення адекватної реакції імунної системи при вторинних імунодефіцитах, що проявляються розвитком вірусних і бактеріальних інфекцій. Імуномодулюючий ефект проявляється активацією макрофагів або моноцитів, які через 2-4 год секретують цитокіни (ІЛ-1β, ІЛ-8, ФНП-α). Практично одночасно активуються натуральні кілери. Їх цитолітичної активність зростає в 3 рази. Прямої дії на нейтрофільні гранулоцити паростків картоплі екстракт не чинить. Їх активація досягається через 24 год після застосування препарату допомогою ІЛ-8. Посилення синтезу антитіл проти чужорідних антигенів відбувається внаслідок дії картоплі екстракту паростків на пускові ланки імунітету.

Фармакокінетика

Фармакокінетика препаратів рослинного походження не вивчалася.

Свідчення

Показання для препаратів ехінацеї - це профілактика і лікування грипу і застудних захворювань, а для картоплі екстракту паростків (иммуномакс*) - імунодефіцитні стани, викликані вірусами, в тому числі герпесу і папіломи людини; хламідіями, мікоплазмами, уреаплазмами.

Протипоказання

Протипоказаннями для препаратів ехінацеї є гіперчутливість (у тому числі до рослин родини складноцвітих), прогресуючі системні захворювання (туберкульоз, лейкоз, системні захворювання сполучної тканини, розсіяний склероз, СНІД, ВІЛ-інфекція, аутоімунні захворювання), а у картоплі екстракту паростків - гіперчутливість, період лактації, дитячий вік до 12 років.

Побічна дія

Алергічні реакції.

Взаємодія

Описано лише для препаратів ехінацеї. Можливе застосування одночасно з антибіотиками та іншими протимікробними лікарськими засобами. Препарат у вигляді крапель містить етанол і може змінювати ефект похідних цефалоспорину та етаноловмісних напоїв. Несумісний з імунодепресантами.

Особливі вказівки

Застосування при вагітності і в період лактації можливо тільки після консультації з лікарем. При прийомі препарату ехінацеї у вигляді крапель з похідними цефалоспорину або етаноловмісними напоями можливо виникнення нудоти, пітливості, головного болю, серцебиття. Прийом препарату ехінацеї, що містить етанол, можливе через 3 доби після закінчення курсу лікування вищенаведеними похідними цефалоспорину.

Імунорегуляторні пептиди

Основні фармакологічні ефекти та механізм дії

Імунорегуляторні пептиди надають імуномодулюючу дію за рахунок зміни переважно кількості та функціональної активності Т-лімфоцитів. Вони індукують проліферацію і диференціювання попередників T-лімфоцитів у зрілі імунокомпетентні клітини, нормалізують співвідношення їх субпопуляцій, а також взаємодія T - і B-лімфоцитів, активують фагоцитарну функцію нейтрофілів. Пептидні иммунорегуляторы відновлюють синтез гормону вилочкової залози тімуліна (имунофан*), стимулюють синтез цитокінів, активують фактори вродженого імунітету (нейтрофіли, моноцити, макрофаги та природні кілери). Вони пригнічують вироблення цитокінів запалення ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8 і ФНП-α (гепон), відновлюють синтез імуноглобулінів (lgG, IgA, IgM) та пригнічують синтез IgE (имунофан).

Імунорегуляторні пептиди покращують перебіг процесів клітинного метаболізму, збільшують вміст циклічних нуклеотидів (тимоген*), стимулюють синтез церулоплазміну, лактоферрина і підвищують активність каталази, нормалізують перекисне окислення ліпідів, пригнічує розпад фосфоліпідів у мембрані клітин, утворення арахідонової кислоти і медіаторів запалення (имунофан*).

Крім імуномодулюючої дії препаратів цієї групи притаманне протизапальну і антиоксидантну дію.

Гепон* володіє противірусним ефектом, який пов'язаний зі здатністю препарату індукувати продукцію α - і β-інтерферонів.

Тимуса екстракт (тималін) стимулює процеси регенерації та кровотворення у випадку їх пригнічення.

Мієлопід* відноситься до пептидным иммуномодуляторам кістковомозкового походження, що діють переважно на В-лімфоцити. Він підвищує мітотичну активність клітин кісткового мозку і утворення зрілих В-лімфоцитів, активує гуморальний імунітет. Мієлопід*збільшує кількість В - і Т - лімфоцитів, активує фагоцитоз. Крім імуномодулюючої дії, препарат виявляє аналгетичний ефект.
Фармакокінетика

Фармакокінетика препаратів цієї групи не вивчалась у зв'язку з їх пептидної природою.

Свідчення

Вторинні імунодефіцити з переважним ураженням клітинної ланки імунітету вірусної та бактеріальної етіології різної локалізації, опортуністичні інфекції (имунофан*, гепон*), розсіяний склероз, пригнічення кістково-мозкового кровотворення, лімфопроліферативні захворювання. Мієлопід* показаний при вторинних імунодефіцитах з переважним ураженням гуморальної ланки імунітету, що супроводжуються рецидивуючими гнійними інфекціями різної локалізації.

Протипоказання

Гіперчутливість, атопічна бронхіальна астма, вагітність. В період лактації не можна застосовувати гепон*. Имунофан* протипоказаний дітям до 2-х років, а гепон* - до 12 років. Мієлопід* протипоказаний при гіперчутливості і вагітності з наявністю резус-конфлікту.

Побічна дія

Алергічні реакції.

При застосуванні екстракту тимусу (тактивін*) можливий розвиток гіперіммунного цитолізу і загострення гнійних інфекцій.

Мієлопід* викликає такі несприятливі реакції: запаморочення, слабкість, нудоту, підвищення температури тіла, гіперемію і болючість у місці ін'єкції.

У гепона* побічні ефекти не виявлені.

Взаємодія

У клінічній практиці не зареєстровано випадків взаємодії препаратів імунорегуляторних пептидів з іншими лікарськими засобами.

Препарати цитокінів

Основні фармакологічні ефекти та механізм дії

Суперлімф* - це комплексний по цитокиновому складу препарат, який має імуномодулюючу, протизапальну, антиоксидантну, антибактеріальну та регенеруючою дією. Його імуномодулюючий ефект пов'язаний з впливом на кількість і функцію клітин вродженого імунітету (нейтрофіли, моноцити, макрофаги та природні кілери). Суперлімф* прискорює міграцію фагоцитів у вогнище інфекційного запалення, активує всі фази фагоцитозу, підвищує цитотоксичні властивості макрофагів, стимулює синтез ІЛ-1 і ФНП-α і тим самим активує механізми реалізації клітинного і гуморального імунітету.

Наявність у складі суперлімфа* дефензинов, кателицидинов та інших бактерицидних речовин первинних і вторинних гранул лейкоцитів сприяє прояву у нього антибактеріальної та противірусної дії.

Регенеруючий ефект суперлімфа* пов'язаний з його регулюючим впливом на синтез колагену, а також проліферативну активність фібробластів шкіри і пародонту, стимуляцією регенерації, що перешкоджає утворенню грубих рубців.

Інтерлейкін-1 бета (беталейкин*) надає гемостимулирующее та імуностимулюючу дію. Препарат індукує вироблення КСФ, підсилює проліферацію і диференціювання клітин різних паростків кровотворення. Імуностимулюючу дію интерлейки - на-1 бета обумовлено активацією нейтрофілів, індукцією диференціювання попередників імунокомпетентних клітин, посиленням проліферації лімфоцитів, синтезу ІНФ-γ і ІЛ-2, підвищенням функціональної активності NK-клітин.

Інтерлейкіну-2 (ронколейкин*) притаманне імуномодулюючу дію. Він зв'язується зі специфічними рецепторами на клеткахмишенях, стимулює ріст, диференціацію і проліферацію Т - і В-лімфоцитів, знижує рівень спонтанного та активованого апоптозу. Викликає утворення лимфокинактивированных кілерів, стимулює цитолитическую активність натуральних кілерів та цитотоксичних Т-лімфоцитів. На інші клітини імунної системи інтерлейкін-2 діє опосередковано через цитокіни, що синтезуються клітинами-мішенями, що веде до подальшого розвитку і завершення антибактеріальної, противірусної, протигрибкової та протипухлинної імунної відповіді.

Фармакокінетика

Дані про фармакокінетику препаратів цієї групи не надані.

Свідчення

Вторинні імунодефіцитні стани в результаті гнойносептических і гнійно-деструктивних процесів [інтерлейкін-1 бета (беталейкин)], сепсису і раку нирки (інтерлейкін-2), млявого перебігу ранового процесу, незадовільною репарації або надмірного рубцювання (суперлімф*), лейкопенії (інтерлейкін-1 бета).

Протипоказання

Гіперчутливість. Інтерлейкін-1 бета протипоказаний при септичному шоці, вираженої лихоманки, інтерлейкін-2 - при аутоімунних і декомпенсованих серцево-судинних захворюваннях, вагітності, а суперлімф* - при глибоких свищах.

Побічна дія

Озноб, гіпертермія, алергічні реакції [інтерлейкін-1 бета (беталейкин*), інтерлейкін-2 (ронколейкин*)], загострення запальних явищ в області патологічного процесу на початку лікування протягом 1-2 днів (суперлімф).

Взаємодія

Інтерлейкін-2 сумісний з іншими лікарськими засобами, а взаємодія інтерлейкіну-1 бета і суперлімфа* не описано.

Особливі вказівки

При виникненні тяжких побічних явищ на інтерлейкін-1 бета застосовують парацетамол, метамізол натрію, дифенгідрамін (димедрол*) або їх комбінації, при необхідності - глюкокортикоїди.

Швидке внутрішньовенне введення інтерлейкіну-2 може супроводжуватися проявами серцево-судинної недостатності.

Препарати інтерферонів та їх індукторів

Препарати інтерферонів

Основні фармакологічні ефекти та механізм дії

Препарати α - і β-інтерферонів мають імуномодулюючу, противірусну і антипроліферативну дію. Иммунофармакологические ефекти обумовлені зв'язуванням зі специфічними рецепторами на поверхні клітин макроорганізму та запуском складного каскаду міжклітинних взаємодій, що призводять до интерферонобусловленной експресії численних генних продуктів і маркерів, в числі яких головний комплекс гістосумісності I класу, білок Мх2'/5'-олигоаденилатсинтетаза, бета2-мікроглобуліну і неоптерин. Препарати інтерферону стимулюють активність макрофагів і природних кілерів, цитотоксичную активність Т-кілерів.

Механізм противірусної дії полягає у створенні захисних механізмів у неінфікованих вірусом клітинах, що досягається зміною властивостей клітинних мембран і запобігання проникнення вірусу всередину клітини. Інтерферони пригнічують процеси транскрипції і трансляції вірусного генома. Вони вибірково активують 21,51-олигонуклеотидсинтетазу і Р1-кіназу. Активована 21,51-олигонуклеотидсинтетаза каталізує утворення 21,51-олигоадеглатов, які підвищують активність ендонуклеази, що веде до пригнічення транскрипції вірусної РНК, тобто до руйнування і-РНК вірусу, а Р1-кіназа специфічно блокує трансляцію білка зараженої вірусом клітини.

Антипроліферативна дія препаратів інтерферону обумовлено прямими механізмами, що викликають зміни в цитоскелете і мембрані клітини, що регулюють процеси диференціювання та клітинного метаболізму, які, в свою чергу, перешкоджають проліферації клітин, особливості пухлинних. Інтерферони сприяють модулированию експресії деяких онкогенів (myc, sys, ras), що дозволяє «нормалізувати» неопластическую трансформацію клітин і тим самим пригнічувати пухлинний ріст.

Фармакокінетика 

Інтерферони гликолизируются і мають єдиний комплексний вуглеводневий фрагмент, пов'язаний з атомом азоту.

Таблиця Деякі параметри фармакокінетики інтерферонів
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Фармакокінетика

Фармакокінетика препаратів цієї групи не вивчалась у зв'язку з їх пептидної природою.

Свідчення

Вторинні імунодефіцити з переважним ураженням клітинної ланки імунітету вірусної та бактеріальної етіології різної локалізації, опортуністичні інфекції (имунофан*, гепон*), розсіяний склероз, пригнічення кістково-мозкового кровотворення, лімфопроліферативні захворювання. Мієлопід* показаний при вторинних імунодефіцитах з переважним ураженням гуморальної ланки імунітету, що супроводжуються рецидивуючими гнійними інфекціями різної локалізації.

Протипоказання

Гіперчутливість, атопічна бронхіальна астма, вагітність. В період лактації не можна застосовувати гепон*. Имунофан* протипоказаний дітям до 2-х років, а гепон* - до 12 років. Мієлопід* протипоказаний при гіперчутливості і вагітності з наявністю резус-конфлікту.

Побічна дія

Алергічні реакції.

При застосуванні екстракту тимусу (тактивін*) можливий розвиток гіперіммунного цитолізу і загострення гнійних інфекцій.

Мієлопід* викликає такі несприятливі реакції: запаморочення, слабкість, нудоту, підвищення температури тіла, гіперемію і болючість у місці ін'єкції.

У гепона* побічні ефекти не виявлені.

Взаємодія

У клінічній практиці не зареєстровано випадків взаємодії препаратів імунорегуляторних пептидів з іншими лікарськими засобами.

Препарати цитокінів

Основні фармакологічні ефекти та механізм дії

Суперлімф* - це комплексний по цитокиновому складу препарат, який має імуномодулюючу, протизапальну, антиоксидантну, антибактеріальну та регенеруючою дією. Його імуномодулюючий ефект пов'язаний з впливом на кількість і функцію клітин вродженого імунітету (нейтрофіли, моноцити, макрофаги та природні кілери). Суперлімф* прискорює міграцію фагоцитів у вогнище інфекційного запалення, активує всі фази фагоцитозу, підвищує цитотоксичні властивості макрофагів, стимулює синтез ІЛ-1 і ФНП-α і тим самим активує механізми реалізації клітинного і гуморального імунітету.

Наявність у складі суперлімфа* дефензинов, кателицидинов та інших бактерицидних речовин первинних і вторинних гранул лейкоцитів сприяє прояву у нього антибактеріальної та противірусної дії.

Регенеруючий ефект суперлімфа* пов'язаний з його регулюючим впливом на синтез колагену, а також проліферативну активність фібробластів шкіри і пародонту, стимуляцією регенерації, що перешкоджає утворенню грубих рубців.

Інтерлейкін-1 бета (беталейкин*) надає гемостимулирующее та імуностимулюючу дію. Препарат індукує вироблення КСФ, підсилює проліферацію і диференціювання клітин різних паростків кровотворення. Імуностимулюючу дію интерлейки - на-1 бета обумовлено активацією нейтрофілів, індукцією диференціювання попередників імунокомпетентних клітин, посиленням проліферації лімфоцитів, синтезу ІНФ-γ і ІЛ-2, підвищенням функціональної активності NK-клітин.

Інтерлейкіну-2 (ронколейкин*) притаманне імуномодулюючу дію. Він зв'язується зі специфічними рецепторами на клеткахмишенях, стимулює ріст, диференціацію і проліферацію Т - і В-лімфоцитів, знижує рівень спонтанного та активованого апоптозу. Викликає утворення лимфокинактивированных кілерів, стимулює цитолитическую активність натуральних кілерів та цитотоксичних Т-лімфоцитів. На інші клітини імунної системи інтерлейкін-2 діє опосередковано через цитокіни, що синтезуються клітинами-мішенями, що веде до подальшого розвитку і завершення антибактеріальної, противірусної, протигрибкової та протипухлинної імунної відповіді.

Фармакокінетика

Дані про фармакокінетику препаратів цієї групи не надані.

Свідчення

Вторинні імунодефіцитні стани в результаті гнойносептических і гнійно-деструктивних процесів [інтерлейкін-1 бета (беталейкин)], сепсису і раку нирки (інтерлейкін-2), млявого перебігу ранового процесу, незадовільною репарації або надмірного рубцювання (суперлімф*), лейкопенії (інтерлейкін-1 бета).

Протипоказання

Гіперчутливість. Інтерлейкін-1 бета протипоказаний при септичному шоці, вираженої лихоманки, інтерлейкін-2 - при аутоімунних і декомпенсованих серцево-судинних захворюваннях, вагітності, а суперлімф* - при глибоких свищах.

Побічна дія

Озноб, гіпертермія, алергічні реакції [інтерлейкін-1 бета (беталейкин*), інтерлейкін-2 (ронколейкин*)], загострення запальних явищ в області патологічного процесу на початку лікування протягом 1-2 днів (суперлімф).

Взаємодія

Інтерлейкін-2 сумісний з іншими лікарськими засобами, а взаємодія інтерлейкіну-1 бета і суперлімфа* не описано.

Особливі вказівки

При виникненні тяжких побічних явищ на інтерлейкін-1 бета застосовують парацетамол, метамізол натрію, дифенгідрамін (димедрол*) або їх комбінації, при необхідності - глюкокортикоїди.

Швидке внутрішньовенне введення інтерлейкіну-2 може супроводжуватися проявами серцево-судинної недостатності.

Препарати інтерферонів та їх індукторів

Препарати інтерферонів

Основні фармакологічні ефекти та механізм дії

Препарати α - і β-інтерферонів мають імуномодулюючу, противірусну і антипроліферативну дію. Иммунофармакологические ефекти обумовлені зв'язуванням зі специфічними рецепторами на поверхні клітин макроорганізму та запуском складного каскаду міжклітинних взаємодій, що призводять до интерферонобусловленной експресії численних генних продуктів і маркерів, в числі яких головний комплекс гістосумісності I класу, білок Мх2'/5'-олигоаденилатсинтетаза, бета2-мікроглобуліну і неоптерин. Препарати інтерферону стимулюють активність макрофагів і природних кілерів, цитотоксичную активність Т-кілерів.

Механізм противірусної дії полягає у створенні захисних механізмів у неінфікованих вірусом клітинах, що досягається зміною властивостей клітинних мембран і запобігання проникнення вірусу всередину клітини. Інтерферони пригнічують процеси транскрипції і трансляції вірусного генома. Вони вибірково активують 21,51-олигонуклеотидсинтетазу і Р1-кіназу. Активована 21,51-олигонуклеотидсинтетаза каталізує утворення 21,51-олигоадеглатов, які підвищують активність ендонуклеази, що веде до пригнічення транскрипції вірусної РНК, тобто до руйнування і-РНК вірусу, а Р1-кіназа специфічно блокує трансляцію білка зараженої вірусом клітини.

Антипроліферативна дія препаратів інтерферону обумовлено прямими механізмами, що викликають зміни в цитоскелете і мембрані клітини, що регулюють процеси диференціювання та клітинного метаболізму, які, в свою чергу, перешкоджають проліферації клітин, особливості пухлинних. Інтерферони сприяють модулированию експресії деяких онкогенів (myc, sys, ras), що дозволяє «нормалізувати» неопластическую трансформацію клітин і тим самим пригнічувати пухлинний ріст.

Фармакокінетика 

Інтерферони гликолизируются і мають єдиний комплексний вуглеводневий фрагмент, пов'язаний з атомом азоту.

Таблиця Деякі параметри фармакокінетики інтерферонів
[image: image138.jpg]buotoeryn- | _ Com®
Tpenapar ! cOenKami, | Cypd | Ty [ Dawvinanns
HocTh,
Tuzoporr |60 50 6 |4 | Kummemmmox
0%
Toukawi — 12%





Свідчення

Вторинні імунодефіцити, вірусні гепатити А, В, С, енцефаліти, енцефаломієліти, грип та ГРВІ, герпетична та цитомегаловірусна інфекція, хламидиозы.

Протипоказання

Гіперчутливість, вагітність, період лактації. Оксодигидроакридинилацетат натрію (неовір) протипоказаний при тяжкій нирковій недостатності і аутоімунних захворюваннях, а картоплі пагонів екстракт (панавир*) - при тяжких захворюваннях нирок і селезінки. Протипоказані в дитячому віці до 4 років [меглюмина акридонацетат (циклоферон*)], 7 років (тилорон) і 18 років (алокін-альфа*).

Побічна дія

Алергічні реакції, диспепсичні явища, короткочасний озноб.

Взаємодія

Сумісні з антибіотиками, лікарськими засобами, які застосовуються для лікування вірусних та бактеріальних захворювань.

Препарати нуклеїнових кислот

Основні фармакологічні ефекти та механізм дії

Препарати нуклеїнових кислот володіють імуномодулюючою, лейкопоэзстимулирующим, антиоксидантною та регенеруючою дією. Імуномодулюючий ефект проявляється активацією

фагоцитозу, підвищенням функціональної активності Т-хелперів і Т-кілерів, покращує кооперацію Т - і В-лімфоцитів, їх проліферацію, активує синтез антитіл.

Фармакокінетика

Фармакокінетика описана у дезоксирибонуклеата натрію (деринат). При внутрішньом'язовому введенні Cmax досягається через 0,5 год, а T1/2равен 72 год. При багаторазовому введенні кожні 24 годин протягом 5 діб препарат накопичується в крові і кістковому мозку. Через 8 діб після припинення введення концентрація у всіх органах і тканинах знижується. Виводиться в незміненому вигляді і у вигляді метаболітів переважно нирками (60%) і частково кишечником (15%).

Свідчення

Вторинні імунодефіцити, які проявляються инфекционновоспалительными захворюваннями вірусної та бактеріальної етіології, лейко - та нейтропенією.

Протипоказання

Гіперчутливість, органічні захворювання міокарда з порушенням провідності, печінкова і ниркова недостатність, вагітність, період лактації, дитячий вік до 7 років.

Імуномодулятори синтетичного походження

Таблиця Основні ефекти імуномодуляторів синтетичного походження
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Імуностимулюючий ефект препаратів цієї групи проявляється:

1) відновленням антигенпредставляющей і регулюючої функції макрофагів, стимуляцією фагоцитозу [аминодигидрофталазин - діон натрію (галавіт*), глутоксим*, інозин пранобекс, азоксимера бромід (поліоксидоній)];

2) зміною рівня редокс-систем та динаміки фосфорилювання ключових білків сигналпередающих систем та транскрипційних факторів (NF-kB і AP-1), в першу чергу імунокомпетентних клітин (глутоксим*);

3) диференційованим впливом на нормальні (стимуляція проліферації та диференціювання) та трансформовані (індукція апоптоза - генетично програмованої клітинної загибелі) клітини (глутоксим*);

4) стимулюючою дією на каскадні механізми фосфатної модифікації основних білків сигналпередающих систем (глутоксим*);

5) ініціацією системи цитокінів (у тому числі їх ендогенну продукцію ІЛ-1, ІЛ-6, ФНП-α, еритропоетину), відтворенням ефектів ІЛ-2 за допомогою індукції експресії його рецепторів (глутоксим*);

6) підвищенням доступності інозин пранобекса для лімфоцитів і стимулюванням проліферації лімфоцитів і утворення цитокінів;

7) зниженням підвищених і підвищенням знижених рівнів ІЛ-1, ІЛ-6 і ФНП-α (азоксимера бромід);

8) посиленням цитотоксичної активності NK-клітин, особливо при її початково зниженому рівні (азоксимера бромід, інозин пранобекс);

9) елімінацією цитопатогенных імунних комплексів (азоксимера бромід);

10) посиленням антитілоутворення до Т-залежних і Т-незалежним антигенів як тваринного, так і мікробного походження (азоксимера бромід).

Протизапальну дію у аминодигидрофталазиндиона натрію (галавіт*) пов'язано з придушенням гіперактивності макрофагів, зниженням надлишкового синтезу ФНП-α, ІЛ-1, продукції активних форм кисню і острофазных білків.

Противірусна дія інозину пранобекс пов'язано з блокадою розмноження вірусних частинок шляхом його пошкодження генетичного апарату.

Фармакокінетика

Глутоксим* нерівномірно розподіляється по органах і тканинах організму: максимальне накопичення - в печінці, нирках, органах імуногенезу та гемопоезу, мінімальне в жировій тканині. Метаболізується до амінокислот. Виводиться нирками у вигляді метаболітів.

Свідчення

Вторинна імунна недостатність на тлі гострих і хронічних захворювань різної локалізації, вірусної та бактеріальної етіології, невротичні та психосоматичні розлади.

Протипоказання

Гіперчутливість, вагітність, період лактації. Інозин пранобекс також протипоказаний при подагрі, нефроуролитиазе, ХНН, аритміях.

Побічна дія

Хворобливість в місці введення (азоксимера бромід, глутоксим), нудота, блювання, діарея, гастралгія, загострення подагри, гіперурикемія, запаморочення, слабкість, головні болі (інозин пранобекс), алергічні реакції (галавіт*, інозин пранобекс).

Взаємодія

Глутоксим* фармацевтично сумісний з водорозчинними ЛЗ. Ефективність дії інозину пранобекс знижують імунодепресанти.

Бурхливий розвиток біотехнології призвело до створення принципово нових іммунофармакологіческіх коштів, являющихсямоноклональными антитілами 

Препарати цієї групи застосовуються тільки парентерально. Період напіввиведення залежить від стабільності цих іммунофармакологіческіх засобів і механізмів елімінації. Білкові молекули масою менше 70 кДа елімінуються нирками. Чим ближче моноклональні антитіла до людських імуноглобулінів, тим довше їх циркуляція ефект.

Мононуклеарні антитіла з іммунодепрессантну дією можуть викликати вторинні імунодефіцити. При застосуванні препаратів моноклональних антитіл можуть спостерігатися алергічні реакції або з'являтися в крові антитіла до цих иммунофармакологическим засобів, що веде до зниження їх клінічної ефективності.

Інтенсивне використання імуномодуляторів в широкій клінічній практиці веде до накопичення доказової бази.

Доведена клінічна ефективність для ІРС-19* (А, В) (профілактика і лікування риніту, фарингіту, ларингіту та отиту), дезоксирибонуклеата натрію (деринат*) (В) (риніт, синусит, афтозний стоматит, порушення цілісності слизової оболонки носа, глотки, порожнини рота та ін), гепона* () (вторинний імунодефіцит, обумовлений вірусної, бактеріальної та грибкової інтоксикацією при поліповому риносинусит, аденоидите, фарингомикозе, тонзиліті), інтерферону альфа-2 (гриппферон*) (С) (синусит вірусної етіології).

Таблиця Препарати моноклональних антитіл
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В кінці 2006 р. були опубліковані дані досліджень по визначенню ефективності і безпеки імуномодуляторів бактеріального походження у 4 тис. дітей у віці від 6 міс до 18 років з гострими інфекціями дихальних шляхів (застуда, тонзиліт, фарингіт, бронхіт, гострий середній отит). При порівнянні груп пацієнтів, що отримали імунокоректори або плацебо, було показано, що застосування бактеріальних імунокоректорів зменшує частоту розвитку гострих інфекцій дихальних шляхів у дітей на 40%. У цих же рандомізованих клінічних дослідженнях ефективність не встановлена для препаратів ехінацеї, що застосовувалися з профілактичною або лікувальною метою.

Мають доказовість клінічної ефективності при хронічному вірусному гепатиті В препарати інтерферону альфа-2а та інтерферону альфа-2b (А).

Імуномодулятори застосовуються не тільки при вторинних імунодефіцитах, що проявляються інфекційними захворюваннями, а також при уповільнених захворюваннях ЦНС, зокрема розсіяному склерозі і міастенії. Існують кілька лікарських груп з імуномодулюючою активністю, знижують частоту загострень при реміттуючому і ремиттирующе-прогресуючому перебігу розсіяного склерозу, а також ступінь прогресування інвалідності при даному захворюванні (А). Препаратами вибору служать імуномодулятори - інтерферон бета-1а (ребіф, авонекс) (A, B), глатирамера ацетат (А) і імунодепресанти азатіоприн (D), мітоксантрон (A).

При міастенії для лікарської корекції иммунопатогенеза використовуються імунорегуляторні пептиди [альфа-глутаміл-триптофан (тимоген), типоптин, тимуса екстракт (тимактид, тималін)] і імунодепресанти (азатіоприн, мікофенолату мофетил, циклофосфамід) (В).

Шляхи корекції патології імунної системи наведено на рис.
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Можливі шляхи корекції патології імунної системи

Імунореабілітація — комплекс лікувально-оздоровчих заходів, спрямованих на відновлення порушених функцій імунної системи. Ефект імунореабілітації може бути отриманий без безпосереднього впливу на імунну систему, за рахунок лікування патологічних станів, які безпосередньо сприяють розвитку імунного дисбалансу.

Існує кілька класифікацій імунотропних препаратів. Найбільш часто використовується в клінічній практиці наступна класифікація:

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ ТА ЗАСТОСУВАННЯ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ ПРИ ВТОРИННИХ ІМУНОДЕФІЦИТАХ

Цілі лікування вторинних імунодефіцитів

• Відновлення фізіологічного функціонування імунної системи.

• Усунення клінічних проявів захворювання.

• Досягнення повного одужання або тривалої клінічної ремісії.

• Зменшення частоти рецидивів захворювання та профілактика загострень.

• Підвищення якості життя.

Принципи вибору лікарських засобів для лікування вторинних імунодефіцитів

• Першою групою вибору при вторинних імунодефіцитах служать лікарські засоби, що володіють етіотропним дією відносно збудників інфекції, які розвинулися в результаті втрати імунною системою протиінфекційного і пухлинної захисту організму. Це антибактеріальні, противірусні та протипухлинні препарати.

• Імуномодулятори являють собою додаткові засоби в комплексному лікуванні вторинних імунодефіцитів. Їх призначення виправдано в тому випадку, коли препарати першого вибору недостатньо ефективні внаслідок неадекватного клінічного стану функціонування імунної системи, при дотри-

нді принципів призначення етіотропних протиінфекційних і протипухлинних засобів.

Основні принципи вибору імуномодуляторів

• Вибір імуномодулятора визначають результати імунологічного дослідження і клінічний стан пацієнта.

• Доцільно якомога раніше, з першого дня застосування хіміотерапевтичного етіотропного засобу, призначати імуномодулятори.

• Зниження якого-небудь параметра імунітету, виявлене при иммунодиагностическом дослідженні у практично здорової людини, не обов'язково є підставою для призначення йому імуномодулюючої дії.

• Епідеміологічно несприятливі ситуації якого-небудь інфекційного захворювання служать показанням до широкого використання імуномодуляторів з профілактичною метою без оцінки імунного статусу.

• Режим і доза імуномодуляторів визначається індивідуально, адекватно клінічних проявів вторинного імунодефіциту та виявленого дефекту в імунній системі.

• Імуномодулюючу лікування повинно проводитись курсами, кількість яких і тривалість інтервалів визначаються вираженістю клінічних проявів і ступенем порушення імунітету.

• Контроль ефективності імуномодулюючого лікування здійснюється лабораторно, з відновлення показників імунітету, і клінічно.

Мета заняття 

 Вивчення основних груп імунотропних лікарських засобів і методів імунокорегуючого впливу на систему імунітету людини.

ІМУНОТРОПНІ ЗАСОБИ

1. Поняття про иммунофармакологии. Історія та особливості клінічного застосування препаратів. Поняття про иммуномодуляторах, иммуностимуляторах і иммуносупрессантах. Феномен «маятника». Види імунокорекції (замісна, стимулююча, гнітюча). 

2. Класифікація ІММУНОСУПРЕСАНТІВ:
	Фармакогрупа
	Препарати

	Антиметаболіти 
	меркаптопурин*, азатиоприн*, метотрексат*, бреквинар, микофенолат мофетил, мизорибин, спермидин, аллопуринол* и др.

	Алкілуючі речовини
	циклофосфамид, хлорбутин и др. 

	Антибіотики 
	циклоспорин А*, такролимус (FK 506), рапамицин, хлорамфеникол, противоопухолевые* (дактиномицин, даунорубицин, митомицин, блеомицин) и др.

	Глюкокортикостероїди 
	гидрокортизон, преднизолон, дексаметазон и др. 

	Антитела
	антилимфоцитарный глобулин (АЛГ), антитимоцитарный глобулин (АТГ), моноклональны антитела (ОКТ-3, симулект, зенапакс) и др.

	НПЛЗ
	кислота ацетилсалициловая, парацетамол, вольтарен, напроксен, кислота мефенамова и др. 

	Похідні різних хімічних груп і рослинні алкалоїди
	винкристин*, винбластин*, аспарагиназа*; лефлюномид, хлорохин, салазопиридазин* и др.


4. Характеристика отдельных групп. Показания и противопоказания к применению. Иммуносупрессанты как иммуностимуляторы. Нежелательные эффекты иммуносупрессивной терапии. Контроль иммуносупрессивной терапии.

5. Класифікація ІМУНОСТИМУЛЯТОРІВ:
	Фармакогрупа
	Препарати

	Переважно стимулюючі неспецифічні фактори захисту
	производные пурина и пиримидина (метилурацил, пентоксил, диуцифон, изопринозин), ретиноиды. 

	Переважно стимулюючі моноцити (макрофаги) 
	нуклеинат натрия, зимозан, вакцины (БЦЖ и др.), мурамилдипептид, лентинан, пирогенал, продигиозан 

	Переважно стимулюючі  Т-лімфоцити 
	дибазол, тималин, тактивин, тимозин, убиквитин, тимотропин, тимоген, вилозен, препараты цинка, интерлейкины (ИЛ-2), лобензарит натрия и др.

	Переважно стимулюючі В-лімфоцити 
	миелопид, тафцин, ригин, даларгин, энкефалины, бестатин, амастатин и др. 

	Переважно  ститмулюючі NK і К-клітини 
	интерфероны, лимфокины, противовирусные препараты (изопринозин, тилорон), екстракт плаценты и др. 

	Інші засоби (рослинні, гормони, вітаміни) 
	препараты элеутерококка, жень-шеня, лимонника, аралии, эхинацеи, родиолы розовой; аскорбиновая кислота, токоферол, ретинол; анаболические стероидные (ретаболил, феноболил), нестероидные (рибоксин, оротат калия) 


6. Характеристика окремих груп. Показання та протипоказання до застосування.

7. Неспецифічна імунокорекція.

8. Основні засади використання імунотропних препаратів.

Класифікація імунокоригуючих засобів:

I. Імуномодулятори

I. Продукти фізіологічного (біологічного) походження:

1. Імунорегуляторні пептиди, отримані з центральних органів імунної системи (тимусу, кісткового мозку) - тактивін, тимостимулін, тималін, тем-увокал, тимомодулін, тимактид, тимоптин, вілозен, мієлопід, спленін,

2. Цитокіни (інтерферони, колонієстимулюючі фактори, інтерлейкіни, монокіни) - лаферон, реаферон, роферон-А, інтрон-А, фрон, берофор, імукін, лейкінферон, лейкомакс, граноцит, пролейкін,

3. Імуноглобуліни (специфічні та неспецифічні) - алкімер, полібіолін та ін.

II.Продукти мікробного походження:

1.Живі бактерії - БЦЖ;

2.Екстракти - біостим, піцибаніл, уроваксом;

3. Лізати - бронхомунал, IRS-19, поспат, імудон, бронховаксом, дирибіотин, риновак, респівакс, уростим;

4. Ліполісахариди - пірогенал, продігіозан;

5.Дріжджові полісахариди - зимозан, нуклеїнат натрію;

6. Грибкові полісахариди - кестин, бестатин, лентинан, глюкан;

7.Рібосоми + протеоглікан - рибомуніл;

8.Пробіотики - бластин, біоспорин, лінекс.

III.Синтетичні препарати (аналоги ендогенних імуномодуляторів, імуномодулятори спрямованого синтезу, відомі препарати з властивостями імуномодуляторів): тимоген, лікопід, діуцифон, левамізол (декаріс), кемантан, леакадин, поліоксидоній, гроприносин, ізопринозин, ізопринозин лікопід, імунофан, поліоксидоній, нуклеїнат натрію та ін.

IV.. І антиоксидантні комплекси.

V. Рослинні препарати: дифур, бластофаг, манакс, імунал.

VI. Ентеросорбенти: білосорб, енсорал, мікотон, силард, антрален.

препарати, що містять цинк, селен та ін. та інші мікроелементи.

VII.Імуносупресори:

Антиметаболіти

∙Алкулюючі сполуки

∙Антибіотики

∙Глюкокортикоїди

∙Циклоспорини

∙Антитіла та їх конструкти

VIII. Комплексні ферментні препарати: вобензим, флогензим, вобемугос.

ІІ. Імуносупресори

∙ глюкокортикоїди, азатіоприн (імуран), сандімун, програф, селсепт, рапаміцин, мізорибін, бреквінар, деоксиспергуалін лефлюномід, тимоглобін, лімфоглобін, ОКТЗ, тимоглобулін, симулект.

Навчальні елементи теми

1.Визначення термінів імунотерапія, імунопрофілактика, імуностимулятор, імуномодулятор, імунодепресант.

2.Основні принципи імунокоригуючої терапії.

3.Класифікація імунокоригуючих препаратів.

4.Імунокоригуючі препарати різних груп (показання та протипоказання до застосування, основні побічні дії).

Після засвоєння матеріалу студент повинен знати:

1.Визначення термінів імунотерапія, імуностимулятор, імуномодулятор, імунодепресант.

2.Основні варіанти імунокоригуючого впливу на організм людини.

3.Основні механізми впливу імунокоригуючих препаратів на організм людини.

4.Основні принципи імунотерапії.

5.Відмінності між імуномодуляторами, імуностимуляторами та імунодепресантами.

6.Класифікацію основних імунотропних препаратів.

7.Властивості та показання до застосування різних класів імунокоригуючих засобів.

8.Основні принципи застосування імунокоригуючих препаратів.

9. Можливості імунокорекції при різних типах імунологічної патології: імунодефіцитах, алергічних та аутоімунних захворюваннях.

Студент повинен вміти:

1.Розбиратися в основних групах імунокоригуючих препаратів.

2.Призначати імунокоригуючі засоби, з урахуванням патогенезу, фази та стадії захворювання, та механізм імунокоригуючої дії лікарського засобу.

3. Вміти обґрунтувати призначення імунокоригуючого лікарського препарату.

Контрольні питання знань студентів:

1. Що таке імунотерапія?

2. Які основні показання до імунотерапії ви знаєте?

3. Які види імунокоригуючого впливу ви знаєте?

4. Що таке імуностимулятор?

5. Які принципи імунотерапії ви знаєте?

6.На які групи можна поділити імунотропні лікарські засоби?

7.Назвіть основні класи імунотропних препаратів, показання до застосування, побічні дії та протипоказання.

Список скорочень

CD4 - Т-лімфоцитихелпери

CD8 - Т-лімфоцитикілери Ig - імуноглобулін

NK - клітини - натуральні кілери

ВВІГ - препарати внутрішньовенних імуноглобулінів Г-КСФ - людський гранулоцитарний колонієстимулюючий фактор

ГМ-КСФ-гранулоцитарно-макрофагальнийколонієстимулюючий фактор ІЛ - інтерлейкін

ІФН – інтерферони КІП – комплексний імуноглобуліновий препарат

КСФ - колонієстимулюючий фактор та ФНП - фактор некрозу пухлини

Основні терміни

Імунотерапія –

Імуностимулятори –

Імунодепресанти –

Форми лікування та профілактики у клінічній

імунології:

∙Імуностимуляція.

∙Імуносупресія.

∙ Замісна терапія.

∙АСИТ.

Сучасна імунотерапія має кілька способів впливу:

I. Застосування імуномодуляторів.
II. Замісна терапія - введення в організм факторів імунітету у разі генетично або фенотипно обумовленої їх недостатності (введення імуноглобулінів, цитокінів і т.д.).

III. Введення високоспецифічних препаратів екзогенних лікувальних антитіл.

IV. Антибактеріальна та противірусна терапія.

V. Імунізація заданим антигеном:

-алергенспецифічна імунотерапія.

VI. Системна адаптація - комплекс заходів спрямований на адаптацію організму до умов довкілля (лікувальна фізична культура, загартовування, дієта, вітамінотерапія тощо).

VII. Еферентні методи впливу: гемосорбція, плазма-, цитоферез та ін.

VIII. Фізичні методи: лазерне, ультрафіолетове та інфрачервоне опромінення лімфоїдних органів та крові.

IX. Імунна та генна інженерія: трансплантація органів, тканин та клітин імунної системи, кісткового мозку, стовбурових, дендритних та ембріональних клітин, генотерапія.

X. Імунодепресивна терапія.

Основні механізми дії імунотропних засобів:

1.Стимулювання диференціювання імунокомпетентних клітин за рахунок впливу на систему гемопоезу.

2.Взаємодія імунотропних засобів із рецепторами імунокомпетентних клітин.

3.Стимулювання чи пригнічення синтезу цитокінів.

4.Формування специфічного активного та пасивного імунітету.

5. Замісна терапія.

6.Сполучена імунокоригуюча дія та * пряма дія на антиген (противірусна дія).

Показання до імунотерапії:

1. Первинні та набуті імунодефіцити.

2. Алергічні захворювання.

3. Аутоімунні захворювання.

4. Онкологічні захворювання.

5.Інфекційні захворювання.

6.Стани після алотрансплантації.
Контроль рубіжного рівня знань.

Заповнити таблицю „Побічні ефекти глюкокортикоїдів та імуносупресантів”:
	Ефекти
	Глюко-корти-коїди
	Азатіо-прин
	Цикло-

фосфан
	Цикло-

спорин
	Мето-трексат

	1. Ураження печінки
	
	
	
	
	

	2. Пригнічення функціїї кісткового мозоку
	
	
	
	
	

	3. Стероїдні виразки шлунку
	
	
	
	
	

	4. Активація інфекції
	
	
	
	
	

	5. Хромосомні аберації
	
	
	
	
	

	6. Тератоген-ність
	
	
	
	
	


КЛІНІЧНИЙ РОЗБІР

Хвора Ст., 20 років, звернулася зі скаргами на рецидивуючі набряки гомілок і стоп, кистей рук, обличчя і шиї, періодичні болі в животі. Дівчина страждає набряками з 12 років - з періоду статевого дозрівання. Набряки провокують травми, навіть невеликі (тісне взуття), ГРВІ, стреси. Відвідування стоматолога завжди супроводжувалося виникненням набряку, який виникав і без уведення місцевої анестезії, лише при використанні медичних інструментів. По материнській лінії подібних набряків ні в кого не зазначалося, з батьком мати розлучилася давно, і зв'язок з ним і його родичами загублена. Набряки рук і ніг, обличчя і статевих органів, а також епізоди болю в животі повторювалися до шести разів на рік: протягом декількох годин наростали, тривали не більше доби, і через 72 год (після трьох діб) зникали. Чотири роки тому пацієнтка була госпіталізована в хірургічне відділення з діагнозом «гострий живіт», проведена апендектомія, два роки тому прооперована з приводу кісти яєчника. Після перенесеної 6 міс назад травми голови набряки посилилися, стали частіше виникати на обличчі, трансформуючись у набряк гортані. Всі випадки розцінювалися як рецидивуюча ангионевротическая реакція по типу набряку Квінке, вводився епінефрин, аминофиллин, хлоропірамін (супрастин), преднізолон, дексаметазон, фуросемід, клемастин (тавегіл). Пацієнтка тривало планово отримувала, кетотифен, фексофенадин. Однак ефекту від проведеного лікування пацієнтка не зазначає. Поліпшення наступало не раніше 72 год при гострому стані, а урежения частоти набряків при профілактичному прийомі антигістамінних засобів не наступали. Після епізоду набряку гортані було рекомендовано лікування преднізолоном 10 мг щодня ранкові години. За 4 місяці його застосування пацієнтка не зазначає значного поліпшення свого стану. Комплексне обстеження не виявило яких-небудь відхилень у стані здоров'я. Проводилося алергологічне обстеження: шкірні тести з побутовими, пилковими, харчовими алергенами негативні, IgE - у межах норми (10 МО/мл).

Пацієнтка зауважує, що набряки ніколи не супроводжуються почервонінням і свербінням, завжди щільної консистенції, болючі, проявів кропив'янки ніколи не було.

Дані анамнезу, відсутність ефекту від проведеного лікування дозволили запідозрити спадковий ангіоневротичний набряк, і пацієнтка була обстежена на вміст компонентів комплементу та інгібітора С1-естерази. Результати імунологічного обстеження: С3-0,2 г/л (норма 0,7-1,8 г/л), С4-0,05 г/л (норма 0,15-0,4 г/л); С1-інгібітор - 25% (норма 66-166%) підтвердили припущення. Хворий призначений профілактичний курс амінокапронової кислоти у формі порошку протягом 6 міс по 1500 мг двічі на добу під контролем згортання крові з подальшим зниженням дози до 500 мг/добу. Преднізолон скасовано. Дано письмові рекомендації про призначення свіжозамороженої плазми (200-300 мл) в гострій ситуації при розвитку виражених набряків. На тлі лікування зменшилася частота нападів, підвищилася якість життя пацієнтки. Із-за відсутності інформації по батьківській лінії простежити спадковий характер захворювання та скласти генеалогічне древо не вдалося.

Алгоритми оцінки різних показників при імунодефіцитах представлені на рис.).[image: image142.jpg]e ]
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Рис. Алгоритм оценки системы фагоцитоза при иммунодефицитах
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Клінічний розбір 2

Пацієнт Р., 54 роки, архітектор, направлений на консультацію до лікаря алерголога-імунолога дільничним терапевтом.

З анамнезу захворювання: непостійний ранковий кашель з'явився близько 20 років тому, але на нього пацієнт уваги не звертав, вважаючи це «кашель курця» (курить з 16 років, індекс - 24,5 пачко-років), поява задишки при фізичному навантаженні зазначає останні 8 років, що пов'язував з віком і поганою фізичною підготовкою. Схильний до простудних захворювань з дитинства, хворіє гострими захворюваннями верхніх дихальних шляхів до 10 разів на рік. Лікувався переважно самостійно, із застосуванням жарознижувальних і відхаркувальних засобів. Звернувся за допомогою до дільничного терапевта 2 роки тому, коли задишка стала вираженою (з'являлася при швидкій ходьбі, при підйомі на 2-й поверх), турбував кашель з важко відокремлюваної мокротою. В ході обстеження виявлені прояви частково зворотної бронхіальної обструкції, прирости показників функції зовнішнього дихання (ФЗД) на атровент +9%, на рентгенографії органів грудної клітки - прояви емфіземи легенів без вогнищевих та інфільтративних змін, при мікроскопії мокротиння виявлено лейкоцити до 30 в полі зору. Результати інших загальноклінічних обстежень без значних змін. Особистий і спадковий атопічний анамнез не обтяжений. Лікарської непереносимості не виявлено. У проведеному алергологічному обстеженні 190 мг/дл (норма 50-300); IgM - 180 мг/дл (норма 40-200); IgG - 1700 мг/дл (норма 600-2000); IgE - 20 ОД/л (норма 0-150). Поставлено клінічний діагноз: ХОЗЛ, змішаний (эмфизематозно-бронхитический) варіант, II стадія, з частими загостреннями. Дихальна недостатність ІІ стадії.

Призначено лікування: тіотропію бромід (спирива*) 18 мкг/добу, амброксол 90 мг/добу, серетид* 100/500 мкг/добу, рекомендовано відмовитися від куріння.

На тлі проведеного лікування стан пацієнта помітно покращився: кашель став турбувати значно менше, мокротиння при кашлі відокремлювалася легше, зменшилася задишка при фізичному навантаженні, покращилися показники ФЗД. Однак у пацієнта зберігаються часті загострення (6-8 разів у рік), легкі та середнього ступеня тяжкості, більшість купірується в амбулаторних умовах призначенням антибіотиків, муколітиків. При бактеріологічному дослідженні мокротиння неодноразово висівали в діагностичних титрах штами гемофільної палички, патогенних стрептококів, одноразово - синьогнійної палички. Після призначення лікарем-терапевтом бронхо-мунала* (3 курсу по 7,5 мг протягом 10 днів) відзначалося зниження числа і тяжкості загострень. Однак поліпшення носив короткочасний характер. Пацієнт направлений до алерголога-імунолога з метою імунологічного обстеження та підбору ефективної імуномоделюючої терапії.

При огляді: стан хворого відносно задовільний. Зріст 188 см, маса тіла 95 кг. Шкірні покриви звичайного забарвлення і вологості. Губи ціанотичні. Периферичні лімфатичні вузли не збільшені. Дихання через ніс вільне. Грудна клітка бочкоподібної форми. При перкусії легеневий звук, з вираженим коробковим відтінком, особливо у верхніх відділах. При аускультації легень дихання жорстке, вислуховуються поодинокі сухі свистячі хрипи при форсованому видиху. ЧДД 19в хвилину. Тони серця ясні, ритмічні, ЧСС 85 у хвилину, АТ 125/80 мм рт. ст. Живіт при пальпації м'який, безболісний. Печінка і селезінка не збільшені. Фізіологічні відправлення в нормі.

Після проведеного імунологічного обстеження у пацієнта виявлені порушення клітинного імунітету, які проявляються зниженням кількісного вмісту Т-лімфоцитів та їх функціональної повноцінності, а також дисбалансом цитокінів (підвищення рівня прозапальних цитокінів ІЛ-1β, ІД -6 ФНОа і зниження рівня імунорегуляторних медіаторів (ІЛ-2, ІНФ-γ). Зменшення загальної кількості Т-лімфоцитів виявлялося за рахунок зниження рівня субпопуляції CD4+ клітин, що відбилося інверсією імунорегуляторного індексу (CD4+ / CD8+). Паралельно відзначалося зниження функціональної активності лімфоцитів [зниження рівня активованих клітин, які експресують маркери ранньої (CD25+) і пізньої (HLA-DR+) активації].

Додатково до базисного лікування ХОЗЛ пацієнту призначено имунофан* за схемою - 1 мл 0,005% розчину внутрішньом'язово через 1 день, 20 ін'єкцій на курс. При динамічному контролі імунологічних показників відзначалося підвищення рівня CD3+, СD4+ Т-лімфоцитів. Інверсія імунорегуляторного індексу досягла норми. Спостерігалося підвищення рівня активованих лімфоцитів (збільшилася на 75%). Експресія Fas-антигену (СД95+), що бере участь в індукції активаційного апоптозу, зменшилася, що говорить про зниження апоптичної загибелі лімфоцитів. Відзначалося зниження рівня прозапальних цитокінів (ІЛ-1β знизився в 4 рази), вміст ІЛ-4 зросла в 2 рази, рівень ІЛ-6 після імунотерапії мав тенденцію до зниження. Все це говорить про стабілізацію цитокинового балансу.

Через місяць хворий був вакцинований з допомогою вакцини для профілактики пневмококових інфекцій 

За результатами спостереження пацієнта протягом року відзначалося зниження числа і тяжкості загострень (2 загострення на рік, купейні в амбулаторних умовах) та поліпшення показників ФЗД.

ТЕСТИ

1.Хвору, яка протягом 15 років страждає бронхіальною астмою, направили на консультацію до імунолога для призначення иммуннокорригирующей терапії. При імунологічному обстеженні виявлено тимусзависимый иммуннодефицит. Яким препаратом найбільш доцільне почати імунокорекцію?

A. Т-активін.

B. Інтерфероном.

C. Циклоспорином А.

D. Гамма-глобуліном.

E. Гідрокортизоном.

2.Яке з перерахованих препаратів перетворюється в цитотоксичний продукт.

A. –вінкристин

B. –дактіноміцін

C. !5-флорурацил

D. –ломустін

E. –паклітаксел

3. Який з препаратів є цитотоксичним залежно від клітинного циклу

A. !метотрексейт

B. –дактіноміцін

C. –цисплатин

D. –мехлорэтамин

E. –доксорубіцин

4. Всі перераховані препарати перешкоджають транскрипції ДНК крім:

A. –доксорубіцин

B. !тамоксифен

C. –циклофосфамід

D. –мехлорэтамин

E. –цисплатин

5. мієлосупресія - дуже серйозний токсичність всіх препаратів крім

A. -вінбластин

B. –циклофосфамід

C. –цитарабін

D. –мехлорэтамин

E. !L-аспарагиназа

ТЕМА 33, 34. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ 

ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ, ЯКІ ПРИГНІЧУЮТЬ ФУНКЦІЮ ЦНС.
КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ 

ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ, ЯКІ СТИМУЛЮЮТЬ 

ФУНКЦІЮ ЦНС.
Актуальність теми.

В даний час широко відома вирішальна роль порушень регуляторних функцій центральної нервової системи (ЦНС) у розвитку цілого ряду соматичних захворювань. До останніх належать нейроциркуляторна (вегетосудинна) дистонія, гіпертонічна хвороба, ішемічна хвороба серця, атеросклероз, цукровий діабет, виразкова хвороба шлунка і 12-палої кишки і інші захворювання, які називають "хворобами століття", у генезі яких провідну роль грає хронічний психоемоційний стрес. У зв'язку з цим, лікар будь-якої спеціальності стикається з необхідністю застосування психотропних засобів, що коригують процеси вищої нервової діяльності, так і вегетативні функції ЦНС.

Лікарські засоби, що впливають на емоції, пізнавальну сферу і поведінку людини називають психотропними. Вони увійшли в практичну медицину трохи більше 30 років тому.

До лікарських засобів цієї групи відносять різні за хімічною будовою та механізмом дії препарати. Їх об'єднує нормалізуючий вплив на психічні функції і поведінку людини, завдяки їх здатності впливати на кору головного мозку і підкіркові структури, насамперед-на лімбічну область, базальні ганглії, гіпоталамус.

Основні механізми дії психотропних лікарських засобів засновані на їх вплив на нейромедіаторні процеси в ЦНС, тобто препарати можуть взаємодіяти з рецепторами, змінювати процеси синтезу, вивільнення, депонування, інактивації медіаторів.

Таким чином, психотропні лікарські засоби компенсують психовегетативні порушення, сприяють нормалізації нейроендокринних аномалій, надають гіпотензивний, антиаритмічний, протиблювотний, антигістамінний та протисудомний ефекти.

Мотиваційна характеристика теми.

Психотропні ЛЗ останнім часом знаходять все більш широке застосування у лікарів різних спеціальностей. З одного боку, це пов'язано з постійним зростанням числа психоневрологічних захворювань, з іншого - частими вторинними порушеннями ЦНС при багатьох захворюваннях соматичного характеру. Крім того, раціональна фармакотерапія, заснована на ефективному та безпечному застосуванні ЛЗ, повинна враховувати можливий негативний вплив не психотропних препаратів на ЦНС, що не завжди приймається до уваги практичними лікарями. Вивчення даної теми дозволить студентам більш повно орієнтуватися в механізмах дії психотропних засобів, обґрунтовано використовувати їх для управління патогенезом захворювання, що в кінцевому підсумку підвищить ефективність профілактики і лікування порушень ЦНС.

РЕЧОВИНИ, ЯКІ ВПЛИВАЮТЬ НА ЦЕНТРАЛЬНУ НЕРВОВУ СИСТЕМУ 

Це засоби, здатні впливати на психічні функції людини (пам'ять, поведениу, емоції тощо ), а тому їх використовують при порушеннях психічної діяльності, при невротичних і неврозоподібних розладах, станах внутрішнього напруги, страху, тривоги, занепокоєння.

КЛАСИФІКАЦІЯ ПСИХОТРОПНИХ ЗАСОБІВ

1) Седативні.

2) Транквілізатори.

3) Нейролептики.

4) Антиманиакальные.

5) Антидепресанти.

Іноді деякі автори в якості шостий (6) групи психотропних засобів називають ноотропні препарати (ноотропи).

Розбір даної групи засобів почнемо з седативних засобів.

Седативні засоби - це засоби заспокійливої дії. До седативним (заспокійливим) засобів належать:

1) малі дози барбітуратів,

2) солі брому і магнію,

3) препарати рослинного походження (валеріани, собачої кропиви, трави пасифлори і ін).

Всі вони, викликаючи помірно заспокійливу дію, мають невибіркову лекчайшее, пригнічувальну дію на кору головного мозку. Іншими словами, седативні засоби посилюють гальмівні процеси в нейронах кори головного мозку.

З солей брому використовують найбільш часто НАТРІЮ БРОМІД і КАЛІЮ БРОМІД. Широко використовують препарати валеріани у вигляді настоїв, настоянок, екстрактів.

Седативними засобами є також препарати трави пустирника. Використовують настій і настоянки пустирника. Препарат пасифлори - новопассит. Настої хмелю звичайного, мікстура Кватера (валеріана, броміди, ментол та ін), іони магнію (сірчанокисла магнезія).

Показання до застосування: седативні засоби застосовуються при неврастенії, істерії, легких формах неврозів, підвищеній дратівливості, безсонні, пов'язаної з цим.

Хміль Меліса М'ята перцева Валеріана

Друга група засобів психотропних препаратів - це група ТРАНКВІЛІЗАТОРІВ. Транквілізатори - це сучасні заспокійливі засоби з вибірковою дією на емоційну сферу людини. Термін транквілізатори походить від латинського tranquillium - спокій, спокій. Психотропну дію транквілізаторів в основному пов'язують з їх впливом на либическую систему мозку. Зокрема, транквілізатори знижують спонтанну активність нейронів гіпокампу. Разом з тим, вони надають пригнічуючий вплив на гіпоталамус і активує ретикулярну формацію стовбура мозку. Діючи таким чином, транквілізатори здатні зменшувати стан внутрішньої напруги, тривоги, страху, страху.

Виходячи з цього, дану групу коштів ще називають АНКСИОЛІТИКАМИ. Справа в тому, що латинський термін anxius - або англійський "anxious" перекладається як "тривожний, повний страху, страху", а грецький lysis - розчинення.

Тому в літературі термін анксіолітики використовується як синонім поняттю транквілізатори, тобто засоби, здатні зменшувати стан внутрішньої напруги.

У зв'язку з тим, що дані кошти в основному використовуються для лікування хворих з неврозами, вони мають третій свою основну назву, а саме, антиневротические кошти.

Таким чином, ми маємо три рівноцінних терміна: транквілізатори, анксіолітики, антиневротические кошти, які можемо вживати як синоніми. Ще можна зустріти в літературі синоніми: малі транквілізатори, психоседативне кошти, атарактики.

Із застосовуваних у медичній практиці транквілізаторів найбільше поширення отримали похідні бензодіазепіну, так як вони мають широкий спектр лікувальних ефектів і відносно безпечні.

СИБАЗОН діазепам (Sibazonum; в табл. по 0, 005; в амп. 0, 5% розчин по 2 мл); синоніми - діазепам, седуксен, реланіум, валіум. Препарати цієї групи : хлозепід (еленіум), феназепам, нозепам, мезапам (рудотель).

Механізм дії бензодіазепінових транквілізаторів: в організмі, на території зазначених зон ЦНС, бензодіазепіни взаємодію з так званими бензодіазепіновими рецепторами, які тісно пов'язані з ГАМК-рецепторами (ГАМК - гамма-аміномасляна кислота - гальмівний медіатор ЦНС, інгібуючий; гліцин - теж гальмівний медіатор ЦНС; L-глутамінова кислота - збудливий медіатор). При стимуляції бензодіазепінових рецепторів спостерігається активація ГАМК-рецепторів. Тому взаємодія бензодіазепінів з однойменними рецепторами проявляється у вигляді ГАМК-міметичної ефекту.

Всі бензодіазепіни, усувають відчуття емоційної напруги, володіють подібними властивостями, але різняться по фармакокінетиці. Частіше інших препаратів використовується діазепам або сибазон.

ФАРМАКОЛОГІЧНІ ЕФЕКТИ ТРАНКВІЛІЗАТОРІВ

(на прикладі сибазону)

1) Основним є їх транквілізуючий або анксіолітичний ефект, що проявляється у здатності зменшувати стан внутрішньої напруги, тривоги, легкого страху. Вони знижують агресссивность і викликають стан заспокоєння. При цьому вони усувають як ситуаційні (пов'язані з яким-небудь подією, конкретною дією), так і неситуационные реакції. Крім того, володіють вираженою седативною дією.

2) Наступним ефектом є їх міорелаксуючу дію, хоча миорелаксирующий ефект транквілізаторів слабкий. Цей ефект реалізується, в основному, за рахунок центральної дії, але вони викликають пригнічення полісинаптичних спінальних рефлексів.

3) Збільшуючи поріг судомної реакції, транквілізатори мають протисудомну активність. Вважають, що протисудомна та миорелаксирующая активність транквілізаторів пов'язана з ГАМК-ергічною дією.

4) Всі бензодіазепінові транквілізатори надають легке снодійне дію, а бензодиазепиновый транквілізатор НІТРАЗЕПАМ володіє таким потужним снодійним ефектом, що по праву належить за цією ознакою до групи снодійних засобів.

5) Потенціюють ефект (посилюють дію засобів, що пригнічують ЦНС та аналгетиків). Бензодіазепіни знижують артеріальний тиск, знижують частоту дихання, стимулюють апетит.

ПОКАЗАННЯ ДО ЗАСТОСУВАННЯ:

1) як засіб для лікування хворих з первинними неврозами (антиневротические кошти);

2) при неврозах на ґрунті соматичних захворювань (інфаркт міокарда, виразкова хвороба);

3) для премедикації в анестезіології, а також у постопераційному періоді; у стоматології;
4) при локальних спазмах скелетної мускулатури ("тік");

5) сибазон в иньекциях (в/в, в/м); при судомах як протисудомний засіб різного генезу та при епілептичному статусі, гпертонусе м'язів;

6) як легке снодійне при деяких формах безсоння;

7) при синдромі відміни алкоголю в осіб, які страждають на хронічний алкоголізм.

ПОБІЧНІ ЕФЕКТИ

1) Бензодіазепіни викликають сонливість протягом дня, млявість, адинамії, легку загальмованість, зниження уваги, неуважність. Тому їх не можна призначати водіям транспорту, операторам, льотчикам, учням. Транквілізатори краще всього приймати на ніч (принаймні 2/3 добової дози на ніч, а 1/3 дози - на день).

2) Транквілізатори бензодіазепінового ряду можуть викликати м'язову слабкість, атаксію.

3) Може розвиватися толерантність і фізична залежність.

4) Може розвиватися синдром відміни, що характеризується безсонням, порушенням, депресією.

5) Препарати можуть викликати алергію, фотосенсибілізацію, головокруженжие, головний біль, порушення сексуальної функції, менструального циклу, акомодації.

6) Транквілізатори володіють кумулятивною здатністю.

Звикання і розвиток залежності є приводом до зловживання транквілізаторами. Це і є самим головним їх недоліком і великою бідою.

Зважаючи зазначених вище небажаних ефектів, в даний час створені так звані "денні транквілізатори", що володіють значно менш вираженим міорелаксуючою і общеугнетающим дією. До них відносять МЕЗАПАМ (рудотель, Німеччина). Вони діють слабше за своїм транквилизирующему ефекту, але головне, в меншій мірі викликають побічні ефекти. Чинять седативну, протисудомну, міорелаксантну дію. Використовують для лікування хворих з неврозами, алкоголізмом. Тому розглядаються як "денні" транквілізатори, менше порушує працездатність протягом дня (табл. 0, 01).

Інший препарат - ФЕНАЗЕПАМ (табл. по 2, 5 мг, 0, 0005, 0, 001) - дуже сильний препарат, як анксіолітик, як транквілізатор перевершує інші препарати. За тривалістю дії стоїть на 1 місці серед зазначених вище бензодіазепінів, по дії близький навіть до нейролептиків. Для феназепаму показано, що зниження його в плазмі крові на 50% відбувається через 24-72 години (1-3 дні). Призначається при дуже важких неврозах, що наближає його до нейролептиків.

Показаний при неврозоподібних, психопатичних і психопатоиодобных станах, які супроводжуються тривогою, страхом, емоційною лабільністю. Показаний при нав'язливості, фобій, іпохондричних синдромах. Використовують для купірування алкогольної абстиненції.

Подібними з бензодіазепінами властивості має похідна пропандіол - МЕПРОБАМАТ або МЕПРОТАН. Поступається транквилизатору феназепаму. Виявляє седативний, миорелаксирующий і протисудорожний ефект. Посилює гнітючий ефект засобів для наркозу, снодійних, спирту етилового, наркотичних анальгетиків. Добре всмоктується з ШКТ. Пригнічує быстроволновый сон, викликає сильне післядія, токсичний, пригнічує дихальний центр, порушує координацію. Впливає на кров, викликає алергію.

Третьою групою психотропних препаратів є НЕЙРОЛЕПТИКИ або АНТИПСИХОТИЧНІ ЗАСОБИ (neuron - нерв, leptos - ніжний, тонкий - грец. ). Синоніми: великі транквілізатори, нейроплегики. Це засоби для лікування хворих з психозами.

ПСИХОЗ - стан, що характеризується збоченням реальності (тобто маренням, галюцинаціями, агресивністю, ворожістю, афективними розладами). В цілому це вкладається в поняття продуктивної симптоматики.

Психози можуть бути ОРГАНІЧНІ або ЕНДОГЕННІ (шизофренія, маніакально-депресивний психоз) і РЕАКТИВНІ, тобто є не самостійними захворюваннями, а станом, що виникли у відповідь на потрясіння. Наприклад, під час землетрусу у Вірменії - масові психози. В основі психозів велике значення має різке підвищення симпатичного тонусу ЦНС, тобто надлишок катехоламінів (норадреналіну, допаміну або дофаміну).

Відкриття і впровадження в практику в середині століття активних психотропних засобів групи нейролептиків є одним з найбільших досягнень медицини. Це принципово змінило стратегію і тактику лікування багатьох психічних захворювань. До появи цих препаратів лікування хворих з психозами було дуже обмежене (електрошок або інсулінова кома). Крім того, нейролептики в даний час використовуються не тільки в психіатрії, але і прикордонних областях медицини, неврології, терапії, анестезіології, хірургії. Впровадження цих коштів способствуовало розвитку фундаментальних досліджень в області психофармакології, фізіології, біохімії, патофізіології з метою пізнання механізмів різних проявів психічних порушень.

МЕХАНІЗМ антипсихотичної дії нейролептиків з'ясований недостатньо. Вважають, що антипсихотичний ефект нейролептиків зумовлений пригніченням дофамінових рецепторів (Д-рецепторів) лімбічної системи (гіпокамп, поперекова звивина, гіпоталамус).

Блокуючий вплив на дофамінові рецептори проявляється антагонізмом з дофаміном і дофаминомиметиками (апоморфін, фенамін) як за поведенченским реакцій, так і на рівні окремих нейронів.

На препаратах нейрональних мембран встановлено, що нейролептики пригнічують зв'язування дофаміну його рецепторами.

Крім блокування рецепторів, чутливих до дофаміну і норадреналіну, нейролептики знижують проникність пресинаптичних мембран, порушуючи вивільнення цих біогенних амінів та їх зворотний нейрональний захоплення (Д-2-рецептори). Для деяких нейролептиків (похідні фенотіазину) у розвитку психотропних ефектів може мати значення їх блокуючий вплив на серотонінові рецептори і М-холінорецептори головного мозку. Таким чином, головним у механізмі дії нейролептиків вважається блокада Д-рецепторів.

За хімічною будовою нейролептики відносяться до наступним групам:

1) похідні фенотіазину - аміназин, етаперазін, тріфтазін, фторфеназін, тіопроперазін або нажептил та ін;

2) похідні бутирофенону - галоперидол, дроперидол;

3) похідні дібензодіазепіна - клозапін (лепонекс);

4) похідні тиоксантена - хлорпротіксен (труксал);

5) похідні індолу - карбидин;

6) алкалоїди раувольфії - резерпін.

Похідні фенотіазину є найбільш широко застосовуваними засобами при лікуванні великих психозів.

Найбільш типовим представником похідних фенотіазину є АМІНАЗИН або ларгактил (міжнародна назва : хлорпромазин). Aminazinum (драже по 0, 025; 0, 05; 0, 1; амп. по 1, 2, 5 і 10 мл - 25% розчину).

Аміназин з'явився першим препаратом цієї групи, синтезований в 1950 році. У 1952 році був впроваджений в клінічну практику (Delay і Deniker), що поклало початок сучасній психофармакології. Фенотіазини мають трехкольцевую структуру, в якій 2 бензольних кільця з'єднані атомами сірки і азоту.

Так як інші нейролептики групи фенотіазину мають відмінності від аміназину тільки в силі дії і деякі особливості психотропного ефекту, аміназин слід обговорити детально.

ОСНОВНІ ФАРМАКОЛОГІЧНІ ЕФЕКТИ АМІНАЗИНУ

1) Виражений вплив на ЦНС. Насамперед це нейролептичний ефект, який можна охарактеризувати як глибокий седативний ефект (суперседативный) або сверхвыраженный транквілізуючий ефект. У зв'язку з цим зрозуміло, чому раніше цю групу засобів називали "великими транквілізаторами".

У хворих з великими психозами та порушенням аминозин спричиняє зниження психомоторної активності, зниження рухово-захисних рефлексів, емоційне заспокоєння, зниження ініціативи та порушення, не надаючи при цьому снодійного ефекту (нейролептичний синдром). Хворий сидить мовчки, він байдужий до навколишнього і тим, що відбувається навколо нього подіям, мінімально реагуючи на зовнішні стимули. Емоційна тупість. Свідомість в цей період зберігається.
Даний ефект розвивається швидко, наприклад, при парентеральному введенні (в/в, в/м) через 5-10 хвилин і триває 6 годин. Про"ясняется блокадою в головному мозку адренорецепторів і дофамінових рецепторів.

2) Антипсихотичний ефект реалізується зменшенням продуктивної симптоматики і впливом на емоційну сферу хворого: зменшенням марення, галюцинацій, зниженням продуктивної симптоматики. Антипсихотичний ефект проявляється не відразу, а поступово, через багато днів, в основному через 1-2-3 тижні після щоденного прийому. Вважають, що цей ефект зумовлений блокадою Д-2-рецепторів (дофамінових пресинаптичних).

3) Аміназин, як і всі похідні фенатиазина, має отчетливным протиблювотну дію, пов'язане з блокуванням хеморецепторів пускової зони (критичної зони, розташованої на дні IV шлуночка. Але він не ефективний при блювоті, обумовлена роздратуванням вестибулярного апарату або ШКТ. Він усуває ефект апоморфіну (стимулятор дофамінових рецепторів) на триггерную зону в довгастому мозку.

4) Аміназин пригнічує центр теплорегуляції. При цьому кінцевий ефект залежить від температури навколишнього середовища. Частіше всього за рахунок збільшення тепловіддачі спостерігається незначна гіпотермія.

5) Типовим є для аміназину зниження рухової активності (міорелаксуючу дію). При досить високих дозах розвивається стан каталепсії, коли тіло і кінцівки протягом тривалого часу залишаються в тому положенні, яке їм надали. Такий стан обусловлелно пригніченням низхідних полегшують впливів ретикулярної формації на спинальні рефлекси.

6) Одним із проявів впливу аміназину на ЦНС є його здатність потенціювати дію аналгетиків, засобів для наркозу, снодійних. Цей ефект частково зумовлений і пригніченням аміназином процесів біотрансформації зазначених препаратів.

7) У великих дозах аміназин має гіпнотичний ефект (легкий, поверхневий сон).

Аміназин, як і всі фенотіазини, впливає і на периферичну іннервацію.

1) Насамперед, аміназин володіє вираженими властивостями альфа-адреноблокатора, в результаті чого він усуває деякі ефекти адреналіну і норадреналіну. На тлі аміназину компресорна реакція на адреналін різко знижується або настає "збочення" ефекту адреналіну і АТ падає.

2) Крім того, аміназину властиві деякі М-холіноблокуючі (тобто атропіноподібні) властивості. Це проявляється незначним зниженням секреції слинних, бронхіальних і травних залоз.

Аміназин впливає не тільки на эфферентную, але і на афферентную іннервацію. При місцевому дії він володіє вираженою місцевоанестезуючу активність. Крім того, він має виразну противогистаминную активність (блокує H-1-рецептори гістаміну), що веде до зменшенню проникності судин, є також спазмолітиком міотропної дії.

Характерно для аміназину вплив на серцево-судинну систему. Це передусім проявляється зниженням АТ (як систолічного, так і діастолічного), головним чином, за рахунок альфа-адреноблокирующего дії. Відзначені кардиодепрессивные ефекти, противоаритмический ефект.

Аміназин, крім його перерахованого вище впливу на нервову систему та виконавчі органи надає виражені фармакологичесские ефекти на обмін речовин.

Насамперед, впливає на ендокринну систему. У жінок викликає аменорею і лактацію. Знижує лібідо у чоловіків (блокування Д-рецепторів в гіпоталамусі та гіпофізі). Аміназин блокує вивільнення гормону росту.

Вводять аміназин ентерально і парентерально. При одноразовому введенні тривалість дії становить 6 годин.

ПОКАЗАННЯ ДО ЗАСТОСУВАННЯ

1) Використовується як засіб швидкої допомоги при гострих психозах. За цим показанням вводиться парентерально. Аміназин та його аналоги найбільш ефективні при збудженні хворого, хвилюванні, напрузі та іншої продуктивної психотичною симптоматикою (галюцинації, агресивність, марення).

2) Раніше використовували при лікуванні хворих з хронічними психозами. В даний час є більш сучасні засоби, при відсутності яких може бути використаний.

3) Як протиблювотний засіб при блювоті центрального генезу (при опроміненні, наприклад, при блювоті вагітних). Також при стійкій гикавці, при лікуванні протипухлинними препаратами.

4) У зв'язку з альфа-адреноблокирующим ефектом використовують при купировании гіпертонічного кризу. У неврології: при станах з підвищенням м'язового тонусу (після мозкового інсульту), іноді при епілептичному статусі.

5) При лікуванні лікарської залежності по відношенню до наркотичних анальгетиків і спирту етилового.

6) При лікуванні хворих з маніакальними станами.

7) При операціях на серці і мозку (гіпотермічний ефект), при премедикації цей же ефект використовується для ліквідації гіпертермії у дітей.

ПОБІЧНІ ЕФЕКТИ

1) Перш за все слід зазначити, що при тривалому прийомі аміназину у хворих розвивається глибока загальмованість. Цей ефект буває настільки сверхсильно виражений, що по мірі наростання хворий зрештою перетворюється в емоційно "тупого" людини. Аміназин може змінювати поведінкові реакції, що супроводжуються сонливістю, порушенням психомоторних функцій. Розвивається млявість, апатія.

2) Майже у 10-14% хворих, які отримують аміназин, розвиваються екстрапірамідні розлади, екстрапірамідні симптоми паркінсонізму: тремор (тремтливий параліч), м'язова ригідність. Розвиток цих симптомів обумовлено дефіцитом дофаміну в чорних ядрах головного мозку, що виникає під впливом нейролептика.

3) Частими побічними реакціями на аміназин є закладеність в носі, сухість у роті, серцебиття. Завдяки холінолітичними дії фенотіазини (аміназин та ін ) викликають розпливчастість зорових сприйняттів, тахікардію, запори, пригнічення еякуляції.

4) Можуть розвинутися гіпотонічні кризи, особливо в осіб літнього віку. При внутрішньовенному введенні може настати навіть летальний результат.

5) У 0, 5% хворих розвиваються порушення з боку крові: агранулоцитоз, тромбоцитопенія, апластична анемія. У ряду хворих (до 2%) холестатична жовтяниця, різні гормональні порушення (гінекомастія, лактація, порушення менструального циклу), загострення діабету, імпотенція.

6) Фенотіазини можуть викликати або підвищення, або зниження температури тіла.

7) У психіатричній практиці можна зустріти розвиток толерантності, особливо до седативного і антигипертензивному дії. Антипсихотичний ефект зберігається.

Як вже говорилося, аміназин відноситься до фенотиазиновым похідним. Він був першим препаратом цього ряду. У подальшому було синтезовано ряд сполук цього класу і ряду (метеразін, етаперазін, трифтазил, тіопроперазін або мажептіл, фторфеназін та ін ). В цілому вони аналогічні аміназину і відрізняються від нього лише виразністю окремих властивостей, меншою токсичністю і меншим числом побічних ефектів. Тому аміназин поступово витісняється з клінічної практики вище названими препаратами.

В останні 10 років широко використовується препарат ТІОРИДАЗИН (сонапакс). За антипсихотичної активності поступається аміназину. У препарату антипсихотична дія поєднується із заспокійливим ефектом без вираженої загальмованості, млявості, емоційної індиферентності. Дуже рідко викликає екстрапірамідні розлади. Показаний при психічних і емоційних розладах, почутті страху, напруження, збудження.

Великий інтерес в якості антипсихотичних засобів представляють похідні бутирофенону. З цього ряду сполук для лікування хворих з психічними хворобами в основному застосовують ГАЛОПЕРИДОЛ (галофен).

Haloperidolum (табл. по 0, 0015, 0, 005; флакони по 10 мл 0, 2% - внутр.; амп. - 1 мл - 0, 5% розчину). Дія його настоупает відносно швидко. При введенні препарату внутрішньо максимальна концентрація в крові буває вже через 2-6 годин і зберігається на високому рівні 3 доби.

Він виявляє менш виражений седативний ефект і дію на вегетативну нервову систему (альфа-адреноблокуючу, атропиноподобное і гангліоблокірующее дію менше). У місці з тим, за антипсихотичної активності сильніше, ніж аміназин, тому представляє інтерес у хворих з дуже сильним збудженням і манією.

Частота екстрапірамідних реакцій при лікуванні цим препаратом дуже висока, тому він не має істотних переваг перед фенотіазинами при лікуванні шизофренії. Використовують при лікуванні хворих з гострими психічними захворюваннями з явищами галюцинацій, марення, агресії; при неукратимой блювоті будь-якого генезу або при резистентності до інших нейролептиків, а також зі снодійними, аналгетиками як премедицирующего кошти.

До цієї ж групи препаратів відноситься і ДРОПЕРИДОЛ.

Droperidolum (амп. по 5 і 10 мл 0, 25% р-ра, Угорщина). Він відрізняється від галоперидолу короткочасним (10-20 хвилин) посильним дією. Має протишокову і протиблювотну дію. Знижує артеріальний тиск, має антиаритмічний ефект. Використовують дроперидол головним чином в анестезіології для проведення нейролепптанальгезии. У поєднанні з синтетичним знеболюючим засобом фентанілом входить до складу препарату таламонал, який виявляє швидкий нейролептичний та аналгезуючий ефект, призводить до м'язової релаксації, сонливості. Застосовують в психіатрії для лікування реактивних станів. В анестезіології: премедикація в ході операції і після неї. При ендотрахеальної наркозу. Протипоказання: паркінсонізм, гіпотонія, при призначенні гіпотензивних засобів.

В даний час створені нові нейролептики, практично не викликають екстрапірамідних розладів. У цьому плані інтерес представляє один з останніх препаратів КЛОЗАПІН (або лепонекс). Йому притаманний сильний антипсихотичний ефект з седативним компонентом за відсутності симптомів паркінсонізму. При використанні препарату немає такого різкого загального гноблення, як у аміназину. Седативний ефект розвивається на початку лікування, який потім проходить. Клозапін відноситься до похідних дібензодіазепіна. Володіє високою антипсихотичної активністю. Використовують в психіатрії для лікування хворих маніакально-депресивним психозом і шизофренією, при психопатіях.

Вважають, що клозапін і класичні нейролептики (фенотіазини та бутирофенони) взаємодіють з різними типами Д-рецепторів. Крім того, клозапін чинить виражену блокуючу активність відносно М-холінорецепторів головного мозку.

Клозапін переноситься добре, проте необхідно стежити за кров'ю оскільки існує небезпека розвитку агранулоцитозу, можливий розвиток тахікардії, колапсу. Слід з обережністю призначати водіям, льотчикам та іншим категоріям осіб.

СУЛЬПІРИД (еглоніл) - помірний нейролептик. Чинить протиблювотну, помірне антисеротониновое дію, немає сдативного ефекту, немає протисудомної активності, має антидепресивну дію, деякий стимулюючу дію. Використовується в психіатрії (млявість, загальмованість, анергия), у терапії при лікуванні з виразковою хворобою, мігренню, запамороченням.

Четвертою групою психотропних засобів, яку ми розглянемо дуже стисло, є АНТИМАНІАКАЛЬНІ ЗАСОБИ.

МАНІЯ - болісно підвищений збуджений стан, спровождающееся зазвичай підвищенням настрою, бажання говорити промови і т. п.

Від грецького - mania - безумство.

Манія зазвичай спостерігається як одна з фаз маніакально-депресивного синдрому (МДС).

При лікуванні хворих на манію використовують:

1) нейролептики;

2) солі літію.

Нейролептики ефективні не тільки при маніях, але і взагалі при ажитована (сильне хвилювання, збудження) станах різного генезу. Їх дія проявляється в загальному пригніченні, розвитку апатичності і сонливості.

Солі літію дію більш специфічно. Вони надають фармакотерапевтичний ефект тільки при маніях, не викликаючи загальної загальмованості.

Солі літію використовують для лікування і профілактики маній.

Механізм дії солей літію вивчений недостатньо. Вважають, що вони зменшують звільнення норадреналіну з нервових закінчень за рахунок підвищення внутрішньоклітинного окислювального дезамінування та більш активного зворотного нейрональнго захоплення медіатора. Крім того, вважають, що літій як би витісняє натрій з клітин, а як відомо, натрій забезпечує деполяризацію, тобто збудження клітин (нейронів).

При ентеральному введенні солей літію вони добре всмоктуються з тонкого кишечника. Виділяється літій нирками шляхом фільтрації. Швидкість елімінації літію можна трохи збільшити підвищенням вмісту натрію в дієті хлориду. При зниженні введення кухонної солі або надмірному її виведенні літій затримується в організмі і це призводить до інтоксикації (безсольова дієта, використання діуретиків).

Використовують різні солі літію: карбонат, хлорид, йодит, ацетат, нітрат. Найбільш часто використовують карбонат літію.

Lithii carbonatus (табл. в оболонці по 0, 3). Використовують карбонат літію в лікування психічних хвороб з 1949 року (Cade). Вводять карбонат літію тільки ентерально.

Як зазначалося вже вище, одне з найважливіших показань до застосування солей літію - лікування хворих на манію. Від нейролептиків солі літію відрізняються:

1) більш повільним розвитком ефекту (через 2-3 тижні), що диктує при тяжких маніакальних станах на початку лікування використовувати нейролептики;

2) відмінність дії солей літію від нейролептиків полягає і в тому, що вони мають більш вибірковою дією відносно маній, відсутністю седативного ефекту (не викликає у хворих млявості, апатичності).

Велике значення має ефективність солей літію для профілактики маній, а також депресій при МДП.

ПОБІЧНІ РЕАКЦІЇ

Необхідно враховувати малу терапевтичну широту солей літію. Це веде до того, що токсичність цих препаратів пропорційна їх вмісту в сироватці. У цьому зв'язку при їх застосуванні необхідний регулярний контроль вмісту їх у крові (не більше 1, 6-2 мекв/л).

Помірна токсичність проявляється діареєю, диспепсичними розладами, сонливістю, м'язовою слабкістю, тремором, атаксією, поліурією, спрагою. Літію карбонат може викликати алергічні реакції, расплывачатость зорових сприйнять. Можуть розвинутися нетоксический зоб, гіпотиреоїдизм, зміни на ЕКГ.

Солі літію протипоказані при порушенні видільної функції нирок, при захворюваннях щитовидної залози, з обережністю треба застосовувати препарат при виразковій хворобі, холециститі.

АНТИДЕПРЕСАНТИ.

Використовують при патологічно зниженому настрої. Антидепресанты з седативною дією називають ще й ТИМОЛЕПТИКАМИ (від грецького - thymos - душа, дух; leptos - ніжний, тонкий), а зі стимулюючим - ТИМОРЕТИКАМИ (грец. - ereto - дратувати).

Успішна корекція депресій за допомогою медикаментозних засобів є одним з найважливіших досягнень психофармакології останніх років.

Причина депресій – порушення нормальної передачі серотоніну і норадреналіну

КЛАСИФІКАЦІЯ АНТИДЕПРЕСАНТІВ

Коротко її можна представити двома основними групами засобів, найбільш часто використовуються в клініці.

1) Засоби, що потенціюють дію моноамінів (моноаміни - тиразин, серотонін).

Інгібітори зворотного захоплення серотоніну і норадреналіну. У цій групі розберемо два препарати: имизин, амітриптилін.

Інгібітори зворотного захоплення тільки серотоніну – флуоксетин

Інгібітори зворотного захоплення тільки норадреналіну - мапротилін

2) Інгібітори моноаминооксидадзы А і В - ниаламид (нуредал).

Найбільше поширення отримали лікарські засоби першої групи, які зазвичай із-за своєї структури позначаються як

ТРИЦИКЛІЧНІ АНТИДЕПРЕСАНТИ.

ИМИЗИН (Imizinum; в табл. по 0, 025; в амп. 1, 25% розчину по 2 мл) є типовим представником препаратів даної групи і використовується дуже часто.

Інші препарати: десипрамин (норпрамин), триміпрамін, амітриптилін, нортриптиліну або (сенсиван), протріптілін (вивактил), нитроксазепин та ін.

Имизин володіє вираженими антидепресивними властивостями, сполучаються зі слабким седативним ефектом. Іноді, правда, може виявлятися у імізіну і психостимулюючий ефект (ейфорія, збудження, безсоння).

МЕХАНІЗМ ДІЇ, за яким трициклічні антидепресанти діють у людини, невідомий. Є тільки гіпотези. Одна з них пов'язує антидепресивний ефект імізіну з його здатністю пригнічувати зворотне нейрональне захоплення норадреналіну. Це веде до великого накопичення в рецепторів зазначеного медіатора, що і підсилює адренергічні впливи. На активність моноамінооксидази (МАО) имизин не діє. Крім того, имизин, можливо, активує серотонінергічні рецептори, що обумовлено порушенням його нейронального і экстранейронального захоплення. Посилення гальмуючого впливу серотоніну на лімбічну систему (мигдалеподібний комплекс) може бути одним з важливих механізмів антидепресивної дії імізіну.

Крім цього, важливу роль відіграє і центральний М-холиноблокирующее дію трициклічних антидепресантів.

ФАРМАКОЛОГІЧНІ ЕФЕКТИ

1) Трициклічні антидепресанти надають виражений вплив на поведінку. Имизин має антидепрессантным ефектом. Покращує настрій, усуває тугу, немотивовану тривогу, суициидальные думки, підвищується активність, прагнення до діяльності. Крім того, надає певний седативний ефект.

2) Поряд з центральними ефектами имизин володіє деякими периферичних М-холіноблокуючою (атропіноподібною), папавериноподобным (спазмолітичну миотропным) і виразним противогистаминным дією.

При використанні імізіну при депресіях лікувальний ефект настає через 2-3 тижні, а при використанні амитроптилина дещо швидше. Виводиться нирками, пов'язаний на 90% з білками плазми.

ПОБІЧНІ РЕАКЦІЇ

Найчастіше побічні ефекти пов'язані: 1) з атропіноподібними властивостями (сухість у роті, порушення акомодації, тахікардія, запори, затримка діурезу). Можуть бути явища: 2) ортостатичної гіпотензії, колапсу. При передозуванні - тахікардія, аритмії. З боку психіки також можуть бути небажані ефекти: або надмірний седативний ефект або збудження, галюцинації, безсоння.

Можуть бути головний біль, алергічні реакції, тремор, жовтяниця, лейкопенія.

ПРЕПАРАТ ПРОТИПОКАЗАНИЙ при глаукомі, при аденомі простати. Не можна застосовувати разом з інгібіторами МАО.

АМІТРИПТИЛІН (Amitriptylinum; в табл. по 0, 025; в амп. 1% розчину по 2 мл) - за фармакодинамике і фармакокінетиці аналогічний имизину.

Поряд з високою антидепресивний активністю у амітриптиліну виражені психоседативные властивості. Стимулюючу дію у нього відсутня. Перевершує имизин по М-холиноблокирующему і проотивогистаминному дії.

Амітриптилін - найбільш активну антидепресивну засіб. Лікувальний ефект його виявляється через 10-14 днів.

Побічні ефекти: запори, тремор, м'язова ригідність, сухість у роті.

Друга група препаратів ІНГІБІТОРИ - МАО (ІМАО - ниаламид). В даний час їх застосовують досить рідко через високу гепатотоксичності. Тому при виборі перевага віддається антидепресантів трициклічного ряду. Але іноді бувають корисні і ІМАО.

МЕХАНІЗМ ДІЇ ІМАО обумовлений тим, що ці засоби пригнічують процес окисного дезамінування норадреналіну та серотоніну, що призводить до накопичення останніх в мозковій тканині в значних кількостях. Більшість препаратів цієї групи блокує МАО необоротно. Тому для відновлення МАО вона повинна бути синтезована заново, що вимагає певного часу (до 2-х тижнів).
Інгібітори МАО мають гіпотензивної активності, що пов'язано з пригніченням вивільнення норадреналіну з пресинаптичних закінчень адренергічних волокон. Зменшують больові відчуття при стенокардії (блок центральних ланок рефлекторних шляхів до серця).

Всмоктуються із ШКТ добре, елімінуються нирками.

ПОБІЧНІ ЕФЕКТИ

Препарати щодо токсичні. Це проявляється, головним чином, гепатотоксичний ефект (важкі гепатити). Крім того, збуджують ЦНС (безсоння, ейфорія, судоми).

Антидепресанти знайшли широке застосування при лікуванні хворих з депресивної фази маніакально-депресивного психозу, а також з невротичними і реактивними депресіями. Використовують у дитячій психіатрії для корекції поведінки дітей у разі їх психічного недорозвитку, а також для лікування енурезу.

Є можливість розвитку ортостатичний колапс. Треба обережно їх застосовувати разом з іншими нейротропними засобами (наркотичними анальгетиками, адреноміметиками непрямої дії, антидепресанти трициклічного ряду).

Необхідно з дієти хворого виключити харчові продукти, що містять тиразин (сир).

В якості інгібіторів МАО синтезовано велику кількість похідних гідразину. Але в даний час знаходять застосування небагато, зокрема - НИАЛАМИД. Це один з найменш ефективних антидепресантів (ефект через 12-14 днів). Але малотоксичний, що є його перевагою. З негидразиновых ІМАО - ТРАНСАМИН (сильний інгібітор МАО - ефект через 7-9 днів). Ці засоби протипоказані при захворюваннях печінки, нирок, порушення мозкового кровообігу, при психічному збудженні.

Ще одна група препаратів, останнім часом все більш популярна інгібітори зворотного захоплення серотоніну – флуоксетин

СТИМУЛЯТОРИ ЦЕНТРАЛЬНОЇ НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ

Стимулятори умовно поділяються на 4 великі групи:

1. ПСИХОСТИМУЛЯТОРИ

а) психомоторні:

- кофеїн; фенамін; сиднокарб.

б) психометаболические (ноотропи):

- ноотропіл (пірацетам); церебролізин; гамалон та ін.

2. АНАЛЕПТИКИ

а) прямої дії:

- бемегрид; етимізол та ін

б) рефлекторної дії:

- цититон та ін.

в) змішаного дії:

- кордіамін і ін

3. СТИМУЛЯТОРИ СПИННОГО МОЗКУ

- стрихнін;

- секуренин та ін.

4. ОБЩЕТОНИЗИРУЮЩИЕ ЗАСОБИ (АДАПТОГЕНИ)

а) рослинного походження: препарати женьшеню, елеутерококу, аралії, золотого кореня, маральего кореня, бальзам Біттнер та ін.

б) тваринного походження: пантокрин та ін.

ПСИХОСТИМУЛЯТОРИ і НООТРОПИ

ПСИХОСТИМУЛЯТОРИ

Психостимулятори (або психотоники, психоаналептики, психомоторні стимулятори) підвищують настрій, здатність до сприйняття зовнішніх роздратувань, психомоторну активність. Вони зменшують почуття утоми, підвищують фізичну і розумову працездатність (особливо при стомленні), тимчасово знижують потребу в сні (засобу, взбадривающие стомлений організм, одержали назву "допінг" - від англ. to dope - давати наркотики).

На відміну від засобів, що пригнічують ЦНС, стимулятори мають менш важливе значення, так як вони позбавлені вибірковості дії. Крім того, стимулювання ЦНС супроводжується подальшим її пригніченням.

КЛАСИФІКАЦІЯ ПСИХОСТИМУЛЯТОРІВ

1) Засоби, що діють безпосередньо на ЦНС:

а) стимулюють переважно кору головного мозку (ксантинові алкалоїди, фенамін, сиднокарб, метилфенамин, меридол та ін);

б) стимулюють переважно довгастий мозок (коразол, кордіамін, бемегрид, камфора, двоокис вуглецю);

в) стимулюючі переважно спинний мозок (стрихнін).

2) Засоби, що діють на ЦНС рефлекторно (лобелін, вератрум, нікотин).

Слід пам'ятати, що такий поділ умовно і при використанні у великих дозах вони можуть стимулювати ЦНС в цілому.

Типовим представником психостимуляторів є ФЕНАМІН (амфетамін сульфат; табл. по 0, 005; краплі в ніс, в око 1% р-р). Хімічно являє собою фенилалкиламин, тобто аналогічний за структурою адреналіну і норадреналіну.

МЕХАНІЗМ ДІЇ пов'язаний зі здатністю звільняти з пресинаптичних закінчень НОРАДРЕНАЛІН і ДОФАМІН. Крім того, фенамін зменшує зворотне захоплення норадреналіну і дофаміну.

Фенамін стимулює висхідну активує ретикулярну формацію стовбура головного мозку.

ФАРМАКОЛОГІЧНІ ЕФЕКТИ

ВПЛИВ НА ЦНС

Потужний стимулятор ЦНС. Він підвищує психічну і фізичну працездатність, покращує настрій, викликає ейфорію, безсоння, тремор, неспокій. У терапевтичних дозах виявляє пробуджує ефект, усуває втому, підвищує фізичні можливості. Стимулює дихальний центр і в цьому плані діє як аналептики.

ВПЛИВ НА СЕРЦЕВО-СУДИННУ СИСТЕМУ

Підвищує як систолічний, так і діастолічний АТ. По відношенню до гіпертензивному ефекту фенаміну відома тахіфілаксія.

ГЛАДКА МУСКУЛАТУРА

Фенамін підвищує тонус сфинктора сечового міхура і розслаблює мускулатуру бронхів, але тільки при високих дозах. Фенамін знижує апетит (на гіпоталамус), робить деякий протисудомну дію (при Petit mal).

ПОБІЧНІ РЕАКЦІЇ

Небажаним ефектом є стимуляція симпатичного відділу нервової системи (тахікардія, занепокоєння, головний біль, тремор, збудження, сплутаність свідомості, параноїдний психоз, напади стенокардії).

Препарат викликає лікарську залежність, в основному психічну, кумулює. Може розвиватися толерантність.

ПОКАЗАННЯ ДО ЗАСТОСУВАННЯ:

1) невротичні субдепрессии;

2) при нарколепсії, при каталепсії, для попередження патологічної сонливості (нарколепсії);

3) ожиріння;

4) як аналептики при отруєннях наркотичними анальгетиками.

Аналогічним фенамину є засобом впливу на ЦНС пиридрол і меридол. У них немає небажаних периферичних адреномиметических ефектів.

Крім фенаміну, до групи фенилалкилсинднониминов відноситься також активну психостмулирующее засіб сиднокарб (мезокарб). Це оригінальний вітчизняний препарат, дещо відрізняється за хімічною будовою від фенаміну. У клініках Росії в даний час сиднокарб є основним психостимулятором. Порівняно з фенаміном він значно менш токсичний і не проявляє вираженого периферичного симпатоміметичної впливу. Психостимулюючий ефект розвивається поступово, але він більш тривалий, не супроводжується ейфорією і руховим збудженням. Як правило, відсутні тахікардія і різке підвищення артеріального тиску. Після дії препарату хворий не відчуває загальної слабкості і сонливості. Препарат використовують при різних видах астений, що протікають з загальмованістю і млявістю, апатією, зниженням працездатності, іпохондричністю, підвищеною сонливістю.

Препарат застосовують як психостимулятор при астенічних і неврастенічних розладів у хворих, що перенесли інтоксикації, інфекції і травми головного мозку, при деяких формах психозів.

Крім того, сиднокарб використовують для купірування астенічних проявів після застосування нейролептиків, транквілізаторів, а також при лікуванні хворих з алкоголізмом (купірування астеноневротичних реакцій в період "відняття алкоголю", для зниження явища абстиненції).

Сиднокарб застосовують також при лікуванні дітей з олігофренією, що супроводжується адинамією, аспонтанністю, млявістю, загальмованістю, астенією.

Побічні ефекти. При передозуванні можливі підвищена дратівливість, неспокій, зниження апетиту. У хворих з психозами можливе посилення марення і галюцинацій. Іноді відзначається помірний підйом ПЕКЛО.

Препарат випускається в таблетках по 0, 005; 0, 01; 0, 025.

Промисловістю виготовляється комбінований препарат Сидноглутон, що містить по 0, 025 сиднокарба і 0, 1 глутамінової кислоти. Остання потенціює психостимулюючий ефект сиднокарба.

До засобів, що стимулюють переважно кору головного мозку, належать і КСАНТИНОВІ АЛКАЛОЇДИ (похідні пурину; металксантины), типовим представником яких є КОФЕЇН.

Ксантинові алкалоїди виявлені в кількох рослинах, які ростуть в усьому світі. В цих рослинах знайдено три природних ксантиновых алкалоїду: кофеїн, теобромін, теофілін, що представляють собою пуринові основи. При нагріванні з азотною кислотою вони утворюють жовтий осад, звідки і стався термін ксантины (грец. - xanthos - жовтий). Кофеїн міститься в листі чаю (Thea sinensis - 2%), у насіннях кави (Coffea arabica - 1-2%), у насіннях какао (Theobroma acuminata) і ін

ФАРМАКОЛОГІЧНІ ЕФЕКТИ

Найбільш виражену дію на ЦНС надає кофеїн, за ним слід теофілін і теобромін. Вплив кофеїну на вищу нервову діяльність залежить від дози та типу нервової системи. У малих дозах кофеїн підвищує активність кори, у великих - пригнічує її. У невеликих дозах він сприяє прискоренню процесу мислення і робить його більш чітким, вносить ясність у хід думок, знижує сонливість, втому і додає здатність виконувати інтелектуально складні завдання. Він зменшує час реакції, підвищує моторну активність і закріплює умовні рефлекси. Ці ефекти можна спостерігати після 1-2 чашок кави. В одній чашці міститься близько 1500 мг кофеїну.

Більш високі дози викликають підвищену збудливість, сплутаність думок, безсоння, головний біль, тремор. Теофілін у великих дозах може викликати навіть судоми.

ДОВГАСТИЙ МОЗОК

Високі дози прямо стимулюють дихальний, судиноруховий центри і центр блукаючого нерва. Це веде до посилення дихання (почастішання і поглиблення), підвищення артеріального тиску, тахікардії. Правда, у великих дозах виникає тахікардія та аритмії, тобто переважає його периферичну дію (підвищується серцевий викид).
СПИННИЙ МОЗОК

Дуже великі дози підвищує рефлекторну збудливість спинного мозку і можуть вести до клоническим судом.

КРОВОНОСНІ СУДИНИ

На кровоносні судини ксантины діють миотропно, але це сосудорасширяющееся дію короткочасно. Його не можна використовувати для лікування захворювань периферичних судин.

Ксантины чинять неоднозначний вплив на різні судинні області. Останнє допомагає при мігрені. Кофеїн володіє слабким миотропным спазмолітичною дією на гладком'язові органи (бронхи, жовчні шляхи). Це має велике значення для клініки. Давно відомо, що теофілін усуває бронхоспазм при анафілактичному шоці, стимулює скелетні м'язи, підвищує у них метаболізм, усуває їх стомлення.

Кофеїн підвищує ОСНОВНИЙ ОБМІН. Збільшує глікогеноліз, викликаючи гіперглікемію. Підвищує ліполіз, звільняє адреналіну з мозкового шару надниркових залоз.

ДІУРЕЗ

Ксантины підвищують діурез. Найсильнішим в цьому плані є теофілін, потім теобромін і кофеїн.

Ксантины збільшують об"єм, кислотність і вміст пепсину в шлунковому соку.

МЕХАНІЗМ ДІЇ пов'язаний з двома напрямками:

1) ксантины інгібують циклічну нуклеотидфосфодиэстеразу і попереджають перехід цАМФ в 5-АМФ;

2) викликають зміни розподілу кальцію на рівні внутрішньоклітинних процесів.

ПОБІЧНІ РЕАКЦІЇ

1) Сплутаність свідомості, тремор, головний біль, безсоння. Дзвін у вухах, головний біль, тахікардія, задишка, аритмії. При цих реакціях треба призначити седативні засоби.

2) Кспнтины ротивопоказаны хворим виразковою хворобою і гастрит.

3) До ксантинам розвивається звикання, більшою мірою - психічна залежність, що, однак, не небезпечно.

ПОКАЗАННЯ ДО ЗАСТОСУВАННЯ

Для стимуляції психічної діяльності. При стомленні, при наявності симптомів астенії, при мігрені, гіпотензії. При неуважності, порушення уваги, истощаемости.

Кофеїн входить до складу багатьох комбінованих препаратів з ненаркотичними і наркотичними анальгетиками: цитрамон, панадол екстра, солпадеїн, а також з алкалоїдами ріжків - препарат кофетамін.

НООТРОПИ, НООТРОПНІ ЗАСОБИ

Термін утворений від грецького - noos - мислення, tropos - прагнення, спорідненість. Засоби, що чинять спеціальне вплив на вищі інтегративні функції мозку, стимулюють пам'ять, навчання, поліпшують розумову діяльність.

Поліпшення психічної, розумової діяльності є основним ефектом даної групи засобів. Проявляється це при розумовій недостатності, пов'язаної з органічними ураженнями головного мозку.

Механізми дії ноотропних засобів на нейрофізіологічному рівні: вплив на трансканальный та інші види полисинаптически викликаних потенціалів, реєструються на ЕЕГ.

Спрямованість дії ноотропних препаратів свідчить про їх суттєвий вплив на інтегративну діяльність мозку і процеси передачі інформації в мозку. Ймовірно, під дією ноотропів настає налаштування за тетта-ритму різних утворень мозку і процесів передачі інформації в мозку. В основі здатності ноотропних засобів покращувати процеси навчання і пам'яті лежить процес підвищення рівня просторової синхронізації біопотенціалів мозку.

Слід зазначити, що на вищу нервову систему здорових тварин і психіку здоровго людини ці препарати не впливають. Вони в нормі не змінюють багато поведінкові реакції, умовні рефлекси, біоелектричну активність головного мозку, рухову активність.

В основі фармакотерапевтического дії ноотропів на молекулярному рівні в умовах патології лежить сприятливий вплив на нейрометаболизм і енергетику мозку. Тому дану групу препаратів називають також психометаболическими стимуляторами. Основні ноотропні засоби, що застосовуються в практиці, імітують метаболічні ефекти -аміномасляної кислоти (ГАМК).

Перший препарат, синтезований за кордоном в кінці 60-х років в дослідницькій лабораторії фірми UCB (Бельгія) був названий НООТРОПІЛ. У нашій країні є аналог - ПІРАЦЕТАМ (Piracetamum; в табл. по 0, 2; в амп. 20% розчину по 5 мл; капсули - 0, 4). Є класичним ноотропним засобом, тому використовується лікарями різних спеціальностей найбільш часто.

ФАРМАКОЛОГІЧНІ ЕФЕКТИ

Пірацетам (ноотропіл) є циклічним похідним ГАМК. Ноотропи покращують метаболізм клітин мозку і, насамперед метаболізм в них глюкози, кисню, підвищують стійкість клітин до гіпоксії, покращують кровопостачання головного мозку, зв'язок між півкулями. Ноотропи підвищують пам'ять, знижують стомлюваність. Але ефекти проявляються поступово, не відразу після прийому. Пірацетам має протисудомну активність, а в останні роки описані також його імуномодулюючі ефекти, иммунопотенциирующее вплив.

ПОКАЗАННЯ ДО ЗАСТОСУВАННЯ:

- при станах після струсу мозку;

- у дітей розумово відсталих, з різним ступенем олігофренії; у дітей з порушенням пам'яті, уваги, мови;

- людям похилого віку, особам похилого віку, в геріатрії для поліпшення пам'яті, настрою;

- при хронічному лікування наркоманів, алкоголіків;

- у хворих після інсульту;

- ноотропи показані при енурезі у дітей молодшого віку.

Крім того, призначають для потенціювання ефектів імуностимуляторів.

АМІНАЛОН - препарат ГАМК. Отримують синтетичним шляхом. ГАМК - гальмівний медіатор, який грає важливу роль в обмінних процесах нервової тканини. Препарат стимулює тканинне дихання, активує ферменти циклу Кребса, покращує утилізацію нейронами глюкози.

Показання до застосування: судинні захворювання головного мозку, розумова відсталість у дітей.

Побічні ефекти ноотропів : стимуляція мозку може призвести до дратівливості, порушення сну, насроения, занепокоєння у дітей, підвищенню АТ, сексуальної збудливості. Тому їх використовують курсами (2-3 тижні).

В останні роки група ноотропних засобів істотно розширилася. Це і угорський препарат Кавінтон (Gedeon Rihter), церебролізин і т. д.

КАВІНТОН (табл. по 0, 005; амп. 0, 5% розчину по 2 мл). Етиловий ефір аповинкаминовой кислоти (препарат алкалоїд барвінку малого).

Кавінтон надає наступні ефекти :

1) розширює судини мозку;

2) посилює мозковий кровотік, покращує кровопостачання мозку киснем;

3) покращує утилізацію глюкози нейронами, сприяє накопиченню цАМФ, АТФ;

4) знижує агрегацію тромбоцитів;

5) підвищує вміст катехоламінів у ЦНС.

 Застосовується, насамперед, у неврології при:

1) неврологічних і психічних розладах, пов'язаних з порушеннями мозкового кровообігу (інсульт, травма, склероз);

2) розлади пам'яті;

3) запамороченнях;

4) афазиях;

5) гіпертонічній енцефалопатії;

6) атеросклерозі судин сітківки, тобто в офтальмологиии тощо;

7) пониження слуху токсичного генезу.

АНАЛЕПТИЧНІ ЗАСОБИ (АНАЛЕПТИКИ)

Під аналептическими засобами (від грец analeptikos - відновлює, зміцнює) розуміють групу лікарських засобів, що збуджують в першу чергу життєво важливі центри довгастого мозку - судинний і дихальний. У великих дозах ці кошти можуть порушувати моторні зони головного мозку і викликати судоми.
У терапевтичних дозах аналептики використовуються при ослабленні судинного тонусу, при пригніченні дихання, при інфекційних захворюваннях, у постопераційному періоді та ін.

В даний час групу аналептиків по локалізації дії можна умовно розділити на три підгрупи:

1) Препарати безпосередньо, прямо активують (відновлювальні) дихальний центр:

- бемегрид; етимізол.

2) Кошти, рефлекторно стимулюють центр дихання:

- цититон; лобелін.

3) Кошти змішаного типу дії, володіють і прямим, і рефлекторним дією:

- кордіамін; камфора; коразол; вуглекислота.

Бемегрид (Bemegridum; в амп. по 10 мл 0, 5% розчину) є специфічним антагоністом барбітуратів і надає "оживляють" ефект при інтоксикації, спричиненої препаратами цієї групи. Препарат знижує токсичність барбітуратів, знімає пригнічення дихання і кровообігу. Препарат також стимулює ЦНС, тому ефективний не тільки при отруєнні барбітуратами.

Бемегрид застосовують при гострих отруєннях барбітуратами, для відновлення дихання на виході з наркозу (ефір, фторотан і ін ), для виведення хворого з тяжкого гіпоксичного стану. Вводять препарат внутрішньовенно, повільно до відновлення дихання, артеріального тиску, пульсу.

Побічні ефекти: нудота, блювання, судоми.

У рядку аналептиків прямої дії особливе місце займає препарат етимізол.

Етимізол ( Aethimizolum; в табл. по 0, 1; в амп. по 3 і 5 мл 1% розчину). Препарат активує ретикулярну формацію стовбура мозку, підвищує активність нейронів дихального центру, посилює адренокортикотропную функцію гіпофіза. Останнє призводить до викиду додаткових порцій глюкокортикоїдів. Разом з тим, від бемегрида препарат відрізняється легким гнітючим впливом на кору головного мозку (седативний ефект), покращує короткострокову пам'ять, сприяє розумовій роботі. В силу того, що препарат сприяє викиду глюкокортикоїдних гормонів, він вдруге надає противооспалительное дію.

Показання до застосування. Етимізол використовують як аналептики, стимулятор дихання при отруєнні морфіном, ненаркотичними аналгетиками, у відновному періоді після наркозу, при ателектазі легені. У психіатрії використовують його седативну дію при станах тривоги. Враховуючи його протизапальний вплив, призначають для лікування хворих з полиартритами і бронхіальною астмою, а також як протиалергічний засіб.

Побічні ефекти: нудота, диспепсія.

Рефлекторно діють стимуляторами є Н-холиномиметики. Це препарати цитітон і лобелін. Вони збуджують Н-холінорецептори синокаротидной зони, звідки аферентні імпульси надходять у довгастий мозок, підвищуючи тим самим активність нейронів дихального центру. Ці засоби діють швидко, протягом декількох хвилин. Клінічно відбувається почастішання і поглиблення дихання, підвищення артеріального тиску. Препарати вводять тільки внутрішньовенно. Використовують за єдиним показанням при отруєнні чадним газом.

У засобів змішаного типу дії центральний ефект (безпосереднє збудження дихального центру) доповнюється стимулюючим впливом на хеморецептори каротидного клубочка (рефлекторний компонент). Це, як зазначено вище, кордіамін і вуглекислота. У медичній практиці використовується карбоген: суміш газів - вуглекислого (5-7%) і кисню (93-95%). Призначають у вигляді інгаляцій, які збільшують об'єм дихання в 5-8 разів.

Карбоген, використовують при передозуванні загальних анестетиків, отруєннях чадним газом, при асфіксії новонароджених.

В якості стимулятора дихання використовується препарат кордіамін - неогаленовый препарат (виписується як офіцинального, але представляє собою 25% розчин діетіламіда нікотинової кислоти). Дія препарату реалізується стимуляцією дихального і судинорухового центрів.

Призначають при серцевій недостатності, при шоці, асфіксії, інтоксикаціях.

ПРЕПАРАТИ, ЯКІ СТИМУЛЮЮТЬ ПЕРЕВАЖНО ФУНКЦІЇ СПИННОГО МОЗКУ

В даній групі, по-суті використовуються два препарати: стрихнін і секуринин.

Стрихнін (Strichninum; порошок; в амп. по 1 мл 0, 1% розчину) являє собою головний алкалоїд насіння чілібухі (блювотного горіха).

У медичній практиці застосовують азотнокисла сіль - стрихніну нітрат.

Крім стрихніну застосовують також екстракт чілібухі сухий і настоянку чілібухі.

Судоми, викликані стрихніном

Стрихнін та інші препарати чілібухі збуджують ЦНС і, в першу чергу, підвищує рефлекторну збудливість. Рефлекторні реакції хворого стають більш генералізованими. Стрихнін покращує діяльність органів почуттів (зір, смак, слух, тактильні відчуття), збуджує судиноруховий і дихальний центри, тонізує скелетну мускулатуру, міокард.

Застосовують препарати стрихніну як тонізуючі засоби при загальному зниженні процесів обміну, швидкої стомлюваності, гіпотонічної хвороби. ослабленні серцевої діяльності на грунті інтоксикацій та інфекцій, при деяких функціональних порушеннях зорового апарату, при парезах і паралічах (дифтерійного походження, наприклад), при атонії шлунка.

Побічні ефекти виникають при передозуванні і проявляються напругою груп м'язів (мімічних, потиличних), утрудненням дихання, судомами.

Препарат секуринин, одержуваний з трави секуренеги, за характером дії схожий зі стрихніном, але менш активний (в 10 разів). Використовують при астенічних станах, парезах і паралічах, при гіпо - та астенічною формі неврастенії, при імпотенції на грунті функціональних розладів.

ОБЩЕТОНИЗИРУЮЩИЕ ЗАСОБИ (АДАПТОГЕНИ)

Препарати даної групи за походженням можна розділити на засоби рослинної і тваринної природи. Найчастіше використовуються засоби рослинного походження, а саме різні галенові препарати рослин (екстракти кореня женьшеню, екстракт левзеї, родіоли рожевої або золотого кореня, елеутерококу, настоянки заманихи, лимонника, шоломниці забайкальського, аралії). Із засобів тваринного походження можна назвати препарат пантокрин, одержуваний з пантів північного оленя, і випускається як неогаленовый препарат для перорального (в краплях), так і парентерального введення.

Фармакологічна дія цих засобів обумовлена вмістом у них салониновых глікозидів-гинсеноидов, ефірних масел, стеролів, пептидів і мінералів. Зазначені біологічно активні речовини привносять стимулюючий вплив на ЦНС, підвищує працездатність, регулює роботу залоз внутрішньої секреції, помірно знижують артеріальний тиск, рівень атерогенних ліпідів (холестерину) і глюкози в крові, активують діяльність надниркових залоз, Використання даних засобів призводить до зниження захворюваності ГРЗ, підвищення резистентності хворого до вірусної та іншої інфекції, поліпшення самопочуття та апетиту.

Дані препарати показані при психічному і фізичному перенапруженні в період реконваленсценции після тривалих і важких захворювань, зокрема, інфекційної природи (дизентерія, черевнотифозними та вірусна інфекції тощо). Препарати призначаються також онкологічним хворим в реабілітаційному періоді, після курсів хіміотерапії і променевих навантажень.

Як правило, препарати призначають довгостроково, протягом 1-2 місяців. Прийом адаптогенів доцільний вранці, після сніданку. Призначення цих коштів у другій половині дня не показано, оскільки можливе порушення сну у вигляді утруднення засинання. У окремих осіб можливий прояв підвищеної чутливості до певних препаратів.

НАРКОЗ - це стан, що характеризується оборотним загальним пригніченням ЦНС, що проявляється втратою свідомості, зниження чутливості (в першу чергу больовий), рефлекторних реакцій, м'язового тонусу при збереженні життєво важливих функцій (дихання, кровообіг, метаболізм).

МЕХАНІЗМИ ДІЇ засобів для наркозу пов'язані з тим, що вони пригнічують межнейронную (синаптичну) передачу збудження в ЦНС. Відбувається порушення передачі аферентних імпульсів, зміна корково-підкоркових взаємовідносин. Виникає функціональна дезінтеграція ЦНС, пов'язана з порушенням синаптичної передачі, обумовлює розвиток наркозу.

Послідовність дії засобів для наркозу на ЦНС наступна:

- кора головного мозку (свідомість);

- спинний мозок (скелетні м'язи);

- довгастий мозок (життєво важливі центри дихання, кровообіг).

Синаптичні освіти різних рівнів ЦНС і різної морфофункціональної організації володіють неоднаковою чутливістю до засобів для наркозу. Наприклад, синапси активує ретикулярної формації стовбура головного мозку особливо високочутливі до засобів для наркозу, тоді як синапси центрів довгастого мозку найбільш стійкі до них. Відмінністю у чуствительноссти синапсів різних рівнів ЦНС пояснюється наявність певних стадій в дії загальних анестетиків.
ВИДІЛЯЮТЬ ПЕВНІ СТАДІЇ НАРКОЗУ, які спостерігаються при використанні більшості засобів для наркозу.

1-а стадія аналгезії, оглушення, рауш-наркоз. Аналгезія - втрата больової чутливості. Від грец. "an - заперечення, algos - біль. Стадія аналгезії починається з моменту початку інгаляції (якщо такий шлях введення) препарату і триває до втрати хворим свідомості. Таким чином, в цю стадію свідомість збережена. Чутливість знижена, рефлекси і тонус м'язів збережені. В дану стадію можливі лише поверхневі операції: розкриття панарицію, абсцесу, екстракція зуба, деякі акушерські операції (втручання).

2-а стадія - стадія збудження (делірію). Починається з втрати свідомості до стану хірургічного знеболювання. У цю стадію можуть спостерігатися збудження, крик, підвищена м'язова активність, затримка дихання, тахіпное, гіпервентиляція. Свідомість відсутня, рефлекси і тонус всі посилені, (спостерігається зняття гальмівної функції кори головного мозку).

Небажані ефекти даної стадії (моторне збудження, підвищення тонусу скелетної мускулатури, блювання) можуть бути зведені до мінімуму шляхом правильної премедикації.

3-я стадія - стадія хірургічного наркозу. Виділяють 4 рівня цієї стадії: 1-й - поверхневий; 2-ий - легкий; 3-ий - глибокий; 4-ий - сверхглубокий хірургічний наркоз. По мірі збільшення дози препарату наркоз все більш поглиблюється. Наркоз під час обширних оперативних втручань ведуть на 2-3-му рівнях 3-їй стадії. Ця стадія характеризується поступовою втратою рефлексів, ритмічним диханням і релаксацією скелетних м'язів. Втрачені рефлекси. Практично втрата рефлексу з повік і розвиток ритмічного дихання свідчить про початок хірургічного наркозу. Нарешті, 4-а стадія - це стадія паралічу або агональная стадія. Вона характеризується выражежнным пригніченням центрів довгастого мозку. Поступово розвивається повний параліч дихальної мускулатури і діафрагми, зупиняється дихання, що супроводжується вазомоторний колапсом, - серцебиття припиняються.

КЛАСИФІКАЦІЯ ЗАСОБІВ ДЛЯ НАРКОЗУ

З точки зору практичного застосування засоби для наркозу поділяють на 2 великі групи:

1) засоби для інгаляційного (через легені) наркозу;

2) засоби для неінгаляційного наркозу.

У свою чергу, інгаляційні засоби для наркозу поділяють на:

- інгаляційні леткі рідини, сюди відносять ефір для наркозу, фторотан;

- газоподібні засоби для наркозу - закис азоту, циклопропан.

До засобів для неінгаляційного наркозу належать: тіопентал-натрій, натрію оксибутират, кетамін, пропанідід, диприван.

Розберемо один з основних засобів з групи інгаляційних рідин - ефір для наркозу (Aether pro narcosi - флакон по 100 мл, 150 мл).

Перший інгаляційний загальний анестетик - закис азоту - відкритий Priestley в 1776 році, який точно описав викликані ним ефекти. У 1846 році Morton довів можливість застосування закису азоту для загальної анестезії і продемонстрував операцію під наркозом (США). У 1847 році Н. І. Пирогов широко використав ефірний наркоз в хірургічній практиці. За хімічною будовою це діетиловий ефір. Він являє собою безбарвну летку рідину з різким запахом і точкою кипіння при t = 35 градусів. Ефір для наркозу володіє вираженою активністю, достатньою широтою терапевтичної дії, відносно низькою токсичністю. Це одне з найбільш безпечних засобів для наркозу. Є отличныым загальним анестетиком з великою широтою дії.

Переваги препарату як загального анестетика:

1) Ефір для наркозу володіє вираженою активністю, будучи досить сильним засобом для наркозу. При використанні ефіру чітко виражені стадії наркозу. Стадія аналгезії характеризується зниженням больової чутливості, що пов'язано з пригніченням міжнейронного передачі збудження в аферентних шляхах і зниженням функціональної активності нейронів кори головного мозку; свідомість збережена, порушена орієнтація. Будучи відмінним загальним анестетиком, що дозволяє проводити деякі хірургічні маніпуляції навіть при використанні концентрацій, які не дають повного хірургічного наркозу (вивих, вправляння, пологи і т. д.).

2) Ефір для наркозу забезпечує глибоке знеболення. Викликає хірургічний наркоз без премедикації.

3) Ефір для наркозу викликає у стадії хірургічного наркозу хорошу міорелаксацію, полегшує проведення операції. Міорелаксація пов'язана не тільки з вплив ефіру на центральні механізми регуляції м'язового тонусу, але і з деяким пригнічують його дію на нервово-м'язову структуру. Викликаючи кураризирующий ефект щодо скелетної мускулатури, він забезпечує достатню релаксацію м'язів.

4) Володіючи досточной активністю, ефір, разом з тим, має велику широту дії. З цього випливає, що ефір відносно безпечний для наркозу навіть при використанні його недосвідченими фахівцями.

5) Під впливом ефіру не змінюється ПЕКЛО на рівнях 1 і 2 стадії хірургічного наркозу і не сенсибилизируется міокарда до адреналіну, а тому препарат не провокує порушень ритму серцевої діяльності.

6) Незначно, в порівнянні з іншими загальними анестетиками, пригнічує дихання.

7) Ефір позбавлений вираженою гепато - і нефротоксичності.

8) Ефір не вимагає використання складної апаратури (масочний наркоз).

9) Економічно ефір є дешевим засобом для наркозу.

НЕДОЛІКИ ЕФІРУ ЯК ЗАСОБУ ДЛЯ НАРКОЗУ

1) Для ефірного наркозу характерна тривала стадія збудження (до 20-30 хвилин). Наркоз під його вплив настає повільно і іноді супроводжується сильним збудженням і підвищеною руховою активністю.

2) Неприємне входження, а саме задуха, запах неприємний підвищують саливацию і секрецію слизової оболонки бронхів, що супроводжується кашлем і ларингоспазмом, блювотою. Може бути навіть рефлекторна зупинка дихання, а можливість сенсибілізації барорецепторів при наркозі ефіром іноді призводить до рефлекторної зупинки серця.

3) Після операцій під ефірним наркозом можуть розвиватися ателектази, пневмонії (роздратування, охолодження легенів, розчинення сурфактанту).

4) Активуючи центральні ланки симпатоадреналової системи і звільняючи адреналін, збільшує частоту серцевих скорочень (тахікардія).

5) Рефлекторно стимулюється n. vagus, що, крім зупинки серця, може знизити рухову активність шлунково-кишкового тракту.

6) Повільний вихід (пробудження) з наркозу. У осіб, які страждають алкоголізмом, спостерігається толерантність до ефіру, в результаті чого наркоз може бути утруднений.

7) Препарат нестабільний на світлі, тому зберігають у темному склі; вибухонебезпечний.

ПОКАЗАННЯ ДО ЗАСТОСУВАННЯ:

1) мононаркоз при операціях на органах черевної порожнини;

2) змішаний наркоз (наркоз сумішшю : ефір плюс фторотан);

3) комбінований наркоз (вступний наркоз плюс ефір, плюс міорелаксанти плюс анальгетики).

ФТОРОТАН (Phthorothanum) в склянках оранжевого кольору по 50 мл

ПЕРЕВАГИ:

1) висока активність як загального анестетика (в 3-4 рази більше ефіру) забезпечує досягнення хірургічної стадії наркозу;

2) наркоз настає швидко (3-5 хвилин), з короткою стадією збудження, яка слабо виражена;

3) наркоз легкоуправляем;

4) пробудження хворого через 5-10 хвилин;

5) значна широта дії фторотану;

6) задовільна міорелаксація;

7) не подразнює слизових;

8) пригнічує функцію слинних, бронхіальних, шлункових залоз, розслаблюють тонус бронхів.

НЕДОЛІКИ: стимулює n. vagus, викликає брадикардію (треба атропін). Потрібна спеціальна апаратура. ПЕКЛО знижує (пригнічує судиноруховий центр і симпатичні ганглії. Підвищує кровоточивість, а також прямо миотропно діє на судини. Викликає серцеві аритмії, так як сенсибілізує міокард до адреналіну (не можна вводити норадреналін, адреналін, ефедрин, тобто катехоламіни; потрібен мезатон - альфа-адреноміметик). В післяопераційному періоді викликає озноб.

ПОКАЗАННЯ ДО ЗАСТОСУВАННЯ:

1) мононаркоз при операціях на органах грудної і бронхіальної порожнин;

2) комбінований наркоз;

3) змішаний наркоз.

ГАЗОПОДІБНІ ЗАСОБИ
Відносяться закис азоту, циклопропан.

АЗОТУ ЗАКИС (звеселяючий газ) - практично нетоксичний засіб, не має дратівливими властивостями. Не чинить негативної дії на паренхіматозні органи. Побічних ефектів практично немає.

Недолік, по-суті, один - низька активність. Викликає наркоз, хірургічну стадію, лише у концентраціях 94-95 відсотків у вдихуваному повітрі. Використовувати такі концентрації неможливо (розвивається гіпоксія). У практичній анестезіології тому застосовують суміш 80 відсотків закису азоту і 20% кисню. Необхідної глибини наркозу немає, немає і достатньої міорелаксації. Досягається лише початковий рівень стадії хірургічного наркозу. Тому закис азоту поєднують з іншими препаратами, наприклад фторотаном, отримуючи тим самим азеотропную суміш (нероздільно кипляча суміш), а також з міорелаксантами. Відзначається швидке пробудження.

ПОКАЗАННЯ ДО ЗАСТОСУВАННЯ:

1) чистий газ закису азоту призначається для рауш-наркозу, т. е. для знеболювання на етапах транспортування (перелом стегна, інфаркт міокарда, розтин гнійників);

2) а в комбінації з фторотаном, як основний наркоз при різних великих операціях, при додаванні міорелаксантів для комбінованого наркозу (закис азоту плюс фторотан плюс міорелаксант);

3) знеболювання пологів;

4) вступний наркоз.
ЗАСОБИ ДЛЯ НЕІНГАЛЯЦІЙНОГО НАРКОЗУ

Ці кошти зазвичай використовують парентерально, рідко - ентерально. Найбільш часто - це внутрішньовенний шлях введення.

За тривалістю дії препарати для внутрішньовенного наркозу класифікують:

1) препарати нетривалої дії (тривалість наркозу до 15 хвилин) - пропанідід (сомбревін), кетамін (кеталар, калипсол), пропофол (диприван);

2) середньої тривалості дії (тривалість дії - 20-50 хв) - тіопентал-натрій, предіон (віадріл);

3) тривалої дії (тривалість дії - 60 хвилин і більше) - натрію оксибутират.

1. ПРОПАНІДІД (эпонтол, сомбревін: в амп. по 10 мл - 5% розчин) дуже швидке настання наркозу (через 30-40 секунд) без стадії збудження. Стадія хірургічного наркозу при одноразовому введенні препарату у вену триває приблизно 3 хвилини, ще через 2-3 хвилини відновлюється свідомість. Короткочасність дії препарату пояснюється його гідролізом холинэстеразой плазми крові. Якщо вводити в/в крапельно, можна істотно збільшити час хірургічного наркозу.

Побічних ефектів мало, найчастіше це алергічні реакції. Є помірне подразнюючу дію, що зазвичай проявляється гіперемією і болем по ходу вени. Може виникати гіпервентиляція, невелика тахікардія, трохи знижений артеріальний тиск, м'язові посмикування. Використовують для ввідного наркозу і проведення короткочасних операцій. Зручний в амбулаторній практиці, в стоматології (екстракція зуба, гострий пульпіт, особливо якщо декількох зубів - капати в/в), для взяття біопсії, вправлення вивихів, репозиція уламків, зняття швів, при катетеризації, бронхоскопії і т. д. ).

2. КЕТАМІН (Ketaminum, флакони по 10 мл, 20 мл (синоніми : кеталар, калипсол) - розчини використовують для в/в і в/м введення. Кетамін викликає лише загальне знеболювання і легкий снодійний ефект з частковою втратою свідомості (стан типу нейролептаналгезии). Дуже важливо, що хірургічний наркоз під дією кетаміну не розвивається. Цей стан отримав назву "диссоциативная анестезія". Мається на увазі, що такі речовини, як кетамін, пригнічують одні утворення ЦНС і не впливають на інші, тобто є дисоціація їх дії.

Переваги:

1) велика широта терапевтичної дії;

2) швидке входження;

3) гарне знеболення.

При в/в введенні ефект викликається через 30-60 секунд і триває 5-10 хвилин, а при в/м'язовому - через 2-6 хв і триває 15-30 хвилин.

Міорелаксації немає, можуть спостерігатись мимовільні рухи кінцівок. Глотковий, гортанний, кашльовий рефлекси збережені. АТ підвищується, пульс частішає. Можуть бути гіперсалівація, ларингоспазм.

В післяопераційному періоді нерідкі яскраві, але неприємні сновидіння, психомоторні реакції, галюцинації (треба в/в ввести сибазон).

Застосовують для:

1) введення в наркоз (вступний);

2) для проведення короткочасних болючих маніпуляцій (обробка опікових поверхонь, катетеризація серця і бронхоскопія), витягнення чужорідних тіл, в стоматології (пульпіт, розтин флегмони і т. п. );

3) знеболення при масовому надходженні (в/м);

4) комбінований (фторотан плюс міорелаксанти), при проведенні кесаревого розтину.

Підвищує внутрішньоочний тиск, внутрішньочерепний тиск.

ДИПРИВАН (Diprivanum); міжнародна назва - propofol. Водна ізотонічна емульсія білого кольору для в/в введення, 0, 01 в 1 мл. Засіб ультракороткого дії.

Фармакологічні ефекти: це засіб для наркозу ультракороткого дії з швидким настанням ефекту (30 сек. ) і швидким виходом з наркозу.

Показання: засіб для ввідного наркозу, але і для підтримки (4-12 мг/кг/годину). Треба комбінувати з аналгетиками (низька анальгетична активність).

Побічні ефекти:

1) гіпотензія;

2) тимчасове апное;

3) при виході з наркозу - нудота, блювання, головний біль, зміна кольору сечі, бронхоспазм;

4) тромбоз, флебіт.

Протипоказання: непереносимість, епілепсія (обережно!), при порушенні серцево-судинної системи, нирок, печінки. Не можна ні з чим змішувати, крім декстразы та лідокаїну.

3. ТІОПЕНТАЛ-НАТРІЙ - снодійний та наркотичний ефекти. При в/в введенні викликає наркоз приблизно через 1 хвилину без стадії збудження. Тривалість дії - 20-30 хвилин, швидко руйнується в печінці. Накопичується у великих кількостях в жировій тканині, недостатня міорелаксація.

Так як в/в шлях введення, мало можливості вплинути на характер дії після введення, тобто такий наркоз погано керований. У препарату мала широта терапевтичної дії, пригнічує дихання (барбітурат), сильний аналгетик, слабка міорелаксація. Недоліки: посмикування м'язів, ларингоспазм, порушення n. vagus, підвищення секреції залоз.

Тіопентал-натрій слід вводити дуже повільно, так як може настати різке пригнічення дихального і судинорухового центрів, а також серця (апное, колапс).

Використовують для: 1) вступного наркозу і 2) короткочасних оперативних втручаннях (як самостійний засіб). Премедикація атропіном необхідна. Бемегрид - антагоніст тіопенталу.

4. ПРЕДІОН або ВІАДРІЛ - стероїд, але гормональними властивостями не володіє. Використовують для ввідного наркозу, так як активність його невелика. Наркоз через 5-15 хвилин без стадії збудження. Тривалість - 20-30 хвилин. Хороша міорелаксація. Нетоксичний. Основний побічний ефект предіон - подразнююча дія (ураження ендотелію судин, тромбоз, тромбофлебіт).

5. НАТРІЮ ОКСИБУТИРАТ - (в ампулах по 10 мл 20% розчину) синтетичний аналог природного метаболіту ЦНС. ГАМК - природний гальмівний медіатор, а ГОМК, тобто натрію оксибутират - його аналог (замість аимногруппы є гидроксильная група). Виявляє седативну, снодійну, антигіпоксичну дію і викликає наркоз. Хірургічна стадія наркозу настає через 30-40 хвилин після в/в введення. Тому добре використовується у вигляді ректальних свічок. При поєднанні з іншими засобами для наркозу і анальгетиками (слабка аналгезуючу активність) підвищує їх активність. Викликає виражену релаксацію м'язів. Активність його недостатня, тому вводять у великих дозах (2, 0-4, 0). Стадія хірургічного наркозу настає через 30-40 хвилин. Тривалість наркозу 1, 5-3 години. Можна використовувати ентерально (перорально та ректально). Використовують для ввідного і комбінованого наркозу, для знеболювання пологів, при гипоксическом набряку мозку, як протишокову засіб.

АНАЛЬГЕТИКИ (ЗНЕБОЛЮЮЧІ ЗАСОБИ)

Ці кошти вибірково знижують, пригнічують больову чутливість, не впливаючи суттєво на інші види чутливості і не порушуючи свідомості (аналгезія - втрата больової чутливості; an - заперечення, algos - біль). Здавна лікарі намагалися позбавити хворого від болю. Гіппократ 400 років до н. е. писав: "... видалення біль є праця божественна". Виходячи з фармакодинаміки відповідних препаратів, сучасні знеболюючі засоби поділяють на 2 великі групи:

I-я - наркотичні анальгетики або група морфіну. Дана група засобів характеризується наступними моментами (умовами):

1) володіють сильною анальгезизирующей активністю, що дозволяє використовувати їх як выскокоэффективные болезаспокійливі засоби;

2) ці засоби можуть викликати наркоманію, тобто пристрасть, лікарську залежність пов'язану з особм їх впливом на ЦНС, а також розвиток хворобливого стану (абстиненції) у осіб з розвиненої залежністю;

3) при передозуванні у хворого розвивається глибокий сон, послідовно переходить в наркоз, кому і, нарешті, закінчується зупинкою діяльності дихального центру. Тому вони і отримали свою назву - наркотичні анальгетики.

II-я група коштів - це ненаркотичні анальгетики, класичними представниками яких є: аспірин або ацетилсаліцилова кислота. Препаратів тут багато, але всі вони не викликають звикання, т. к. володіють іншими механізмами дії.
Розберемо I-ю групу засобів, а саме препарати групи морфіну або наркотичні анальгетики.

Наркотичні анальгетики надають виражений пригнічуючий вплив на центральну нервову систему. На відміну від засобів, що пригнічують ЦНС невибірково, воно проявляється анальгетичну, помірно снодійним, протикашльову дію, пригнічують центри дихання. Крім того, більшість наркотичних аналгетиків викликає лікарську (психічну і фізичну) залежність.

Найбільш яскравим представником цієї групи засобів, з-за якого ця група і отримала свою назву, є МОРФІН.

Morphini hydrochloridum (табл. за 0, 01; амп. 1% - 1 мл). Алкалоїд морфін виділяють з опію (грец. - opos - сік), який є застиглим, висохлим соком недозрілих коробочок снодійного маку (Papaver somniferum). Батьківщина маку - Мала Азія, Китай, Індія, Єгипет. Морфін свою назву отримав від імені давньогрецького бога сновидінь Морфея, що є, згідно з легендою, сином бога сну Гіпноса.

Нейрохимическкий аналіз низхідних інгібують впливів кори великого мозку на передачу ноцицептивных сигналів в аферентних шляхах
	Опиоидергическая система

	Стимуляция μ -рецепторов  морфин, фентанил
	↑↑↑

	Стимуляция k-рецепторов  пентазоцин
	↑↑

	Ингибирование инактивации энкефалинов  тиорфан
	↑

	Блокирование рецепторов налоксон
	↓↓↓

	Серотонинергическая система

	Стимуляция рецепторов квипазин
	↑

	Угнетенне нейронального захвата медіатора флуоксетин
	↑↑

	Ингибирование синтеза медіатора п-хлорфенилаланин
	↓↓

	Блокирование рецепторов метисергид
	↓↓

	Адренергическая система

	Стимуляция рецепторов α2 клофелин  β изадрин
	0

	Блокирование рецепторов
α1 празозин 
α2 йохимбин 
α1α2 фентоламин 
β анаприлин
	0

	Дофаминергическая система

	Стимуляция рецепторов 
апоморфін
	0

	Блокирование рецепторов 
галоперидол
	0

	Холинергическая система

	Антихолинэстеразные средства 
физостигмин
	0

	Блокирование м-холинорецепторов 
скополамін
	0

	ГАМК-ергическая система

	Стимуляция рецепторов 
ГАМКA THIP 
ГАМКB баклофен
	↑↓
↑

	Блокирование рецепторов 
ГАМКA бикукуллин 
ГАМКB факлофен
	↑↑
0

	Система возбуждающих аминокислот

	Антагонизм с NMDA-рецепторами 
дизоцилпин
	0

	Примечание. Здесь 
↑ - усиление; ↓ - ослабление; 0 - отсутствие эффекта; действие: | - слабое; || - умеренное; ||| - выраженное.


 

Морфіну в опии міститься 10-11%, що становить майже половину частки всіх наявних у ньому алкалоїдів (20 алкалоїдів). Застосовуються в медицині давно (5000 років тому як: знеболююче, протипроносний засіб). Незважаючи на здійснені в 1952 році хіміками синтез морфіну, його досі отримують з опію, що дешевше і легше.

По хімічній структурі всі фармакологічно активні алкалоїди опію відносяться або до похідних ФЕНАНТРЕНА, або до похідних ІЗОХІНОЛІНУ. До алкалоїдів фенантренового ряду відносять: морфін, кодеїн, тебаин та ін. Саме алкалоїди фенантрена характеризуються вираженим пригнічуючою дією на ЦНС (анальгетичну, протикашльову, снодійне і ін).

Для похідних ізохіноліну властиво пряму спазмолітичну дію на гладкі м'язи. Типовим изохинолиновым похідним є папаверин, який жодною дією на ЦНС не має, але впливає на гладку мускулатуру, особливо в стані її спазму. Папаверин виступає в даному випадку як спазмолітик.

ФАРМАКОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ МОРФІНУ

1. Дія морфіну на ЦНС

1) Морфін насамперед надає анальгетичну дію або знеболююче, при цьому аналгезуючу дію надають дози, істотно не змінюють функції ЦНС.

Аналгезія, що викликається морфіном, не супроводжується змазаністю мовлення, порушеннями координації рухів, не послаблюються дотик, віброчутливість, слух. Болезаспокійливий ефект є для морфіну основним. У сучасній медицині це одне з найбільш сильних знеболюючих засобів. Ефект разивается через декілька хвилин після ін'єкції. Частіше морфін вводять в/м, п/к, але можна і в/в. Дія триває 4-6 годин.

Як відомо, біль складається з 2-х компонентів:

а) сприйняття болю, що залежить від порогу больової чутливості людини;

б) психічна, емоційна реакція на біль.

У цьому зв'язку важливо те, що морфін різко пригнічує обидва компонента болю. Він підвищує, по-перше, поріг больової чутливості, знижуючи, таким чином, сприйняття болю. Аналгетична дія морфіну супроводжується відчуттям благополуччя (ейфорії).

По-друге, морфін змінює емоційну реакцію на біль. У терапевтичних дозах він може навіть не повністю усувати відчуття болю, але хворі сприймають її як щось стороннє.

Як і яким чином здійснює зазначені ефекти морфін?

МЕХАНІЗМ ДІЇ НАРКОТИЧНИХ АНАЛЬГЕТИКІВ.

У 1975 році Hughes і Kosterlitz нервової системи у людини і тварин були відкриті специфічні "опіатні рецептори декількох типів, з якими взаємодіють наркотичні анальгетики.

В даний час виділяють 5 типів цих опіатних рецепторів: мю, дельта -, каппа, сигма, епсилон.

Саме з зазначеними опіатними рецепторами взаємодіють в нормі різні ендогенні (що виробляються в самому організмі) пептиди, що мають високу анальгетичну активність. Ендогенні пептиди володіють дуже високою спорідненістю (аффінітет) до зазначених опіатних рецепторів. Останні, як стало відомо, що розташовані і функціонують у різних відділах ЦНС і периферичних тканинах. У зв'язку з тим, що ендогенні пептиди володіють високою спорідненістю, їх в літературі ще називають по відношенню до опіатних рецепторів ЛІГАНДАМИ, тобто (від лат. - ligo - зв'язую) безпосередньо зв'язуються з рецепторами.

Ендогенних лігандів кілька, вони всі є оліго-пептидами, що містять різну кількість амінокислот та об'єднаними назвою "ЕНДОРФІНИ" (тобто ендогенні морфіни). Пептиди, до складу яких входить п'ять амінокислот, називають энкефалинами (метіонін-енкефалін, лізин-енкефалін). В даний час це цілий клас з 10-15 речовин, які мають в складі своєї молекули від 5 до 31 амінокислоти.

Енкефалін, Hughes, Kosterlitz - це "речовини в голові".

Фармакологічні ефекти енкефалінів:

- викид гормонів гіпофіза;

- зміна пам'яті;

- регулювання дихання;

- модулювання иммуннного відповіді;

- знеболювання;

- стан, подібний до кататонії;

- судомні напади;

- регуляція температури тіла;

- контроль за апетитом;

- функції розмноження;

- сексуальна поведінка;

- реакції на стрес;

- зниження АТ.

ОСНОВНІ БІОЛОГІЧНІ ЕФЕКТИ ЕНДОГЕННИХ ОПІАТІВ

Основним ефектом, роллю, біологічною функцією ендорфінів є гальмування звільнення "нейромедіаторів болю" з центральних закінчень аферентних немиелинизированнных С-волокон (у тому числі і норадреналіну, ацетилхоліну, дофаміну).

Як відомо, цими медіаторами болі можуть бути, насамперед, речовина Р (пептид з амінокислот), холецистокінін, соматостатин, брадикінін, серотонін, гістамін, простагландин. Больові імпульси поширюються по С - і А -волокон (А-дельта волокна) і надходять в задні роги спинного мозку.

При виникненні больових відчуттів в нормі стимулюється особлива система энкефалинергических нейронів, так звана антиноцицептивная (антиболевая) система, виділяються нейропептиди, що чинить гальмівну дію на больову систему (ноцицептивную) нейронів. Кінцевим результатом дії ендогенних пептидів на опіатні рецептори є підвищення порогу больової чутливості.

Ендогенні пептиди дуже активні, вони в сотні разів активніше морфіну. В даний час вони виділені у чистому вигляді, але в дуже невеликих кількостях, є дуже дорогими, поки в основному використовують їх в експериментах. Але вже є і в практиці результати. Синтезовано, наприклад, вітчизняний пептид ДАЛАРГІН. Отримані перші результати, причому вже в клініці.

У разі недостатності антиноцецептивной системи (антиболевой энкефалинергической), а це буває при надмірно вираженій або тривалому шкідливому впливі, больові відчуття доводиться придушувати за допомогою болезаспокійливих засобів - анальгетиків. Виявилося, що місцем дії як ендогенних пептидів, так і екзогенних наркотичних засобів, є одні і ті ж структури, а саме опіатні рецептори ноцицептивної (больовий) системи. В цьому плані морфін і його аналоги є агоністами опіатних рецепторів. Окремі ендо - та екзогенні морфіни впливають на різні опіатні рецептори.

Зокрема, морфін діє переважно на мю-рецептори, енкефаліни на дельта-рецептори і т. д. ("відповідають" за знеболювання, пригнічення дихання, зниження частоти ССС, знерухомлення).

Таким чином, наркотичні аналгетики, зокрема морфін, граючи роль ендогенних опіатних пептидів, будучи по суті імітаторами дії ендогенних лігандів (ендорфінів і енкефалінів), підвищують активність антиноцицептивної системи та посилюють гальмівний вплив на систему болю.

Крім ендорфінів, у цій антиноцицептивної системи функціонують серотонін і гліцин, є синергістами морфіну. Впливаючи переважно на мю-рецептори, морфін та інші препарати цієї групи переважно пригнічують ниючий, тягнучий біль, пов'язану з підсумовуванням ноцицептивної імпульсації, що надходить із спинного мозку за неспецифічного шляху до неспецифічних ядер таламуса, порушуючи її поширення до верхньої лобової, тім'яної извилинам кори великого мозку (тобто сприйняття болю), а також до інших його відділах, зокрема, до гіпоталамуса, миндалевидному комплексу, в яких формуються вегетативна, гормональна, емоційна реакції на біль.

Придушуючи цей біль, препарати гальмують емоційну реакцію на неї, в результаті чого наркотичні анальгетики попереджають порушення функції серцево-судинної системи, виникнення страху, страждання, пов'язані з болем. Сильні анальгетики (фентаніл) здатні придушити проведення збудження по специфічному ноцицептивному шляху.

Збуджуючи энкефалиновые (опіатні) рецептори в інших структурах головного мозку, ендорфіни і наркотичні анальгетики впливають на сон, бодроствование, емоції, статеве поведендие, та епілептичні судомні реакції, вегетативні функції. Виявилося, що в реалізації ефектів ендорфінів і морфиноподобных препаратів беруть участь практично всі відомі системи нейромедіаторів.
Звідси і різні інші фармакологічні ефекти морфіну і його препаратів. Так, 2-ий ефект морфіну, заспокійливу і снодійну дію. Седативний ефект морфіну виражений дуже чітко. Морфей - син бога сну. Седативний ефект морфіну полягає в розвитку сонливості, деякого затемнення свідомості, порушення здатності логічного мислення. Від сну, викликаного морфіном, хворі легко прокидаються. Поєднання морфіну зі снодійними або іншими седативними засобами робить пригнічення ЦНС більш вираженим.

3-ий ефект - вплив морфіну на настрій. Тут вплив двояке. У деяких хворих, а частіше у здорових осіб після одноразового введення морфіну виникає почуття дисфорії, занепокоєння, негативних емоцій, немає задоволення, зниження настрою. Як правило, це виникає у здорових осіб, у яких немає показань до застосування морфіну.

При повторному введенні морфіну, особливо при наявності показань до використання морфіну, зазвичай розвивається явище ейфорії: виникає підвищення настрою з відчуттям блаженства, легкості, позитивних емоцій, приємності по всьому тілу. На тлі виникає сонливості, зниженої фізичної активності, розвивається утруднення концентрації уваги, виникає почуття байдужості до навколишнього світу.

Думки і судження людини втрачають логічну послідовність, уява набуває фантастичність, виникають яскраві барвисті картини, бачення (світ мрій, "кайф"). Втрачається здатність займатися мистецтвом, наукою, творчістю.

Виникнення перелічених психотропних ефектів пов'язано з тим, що морфін, як і інші анальгетики даної групи, прямо взаємодіють з опіатними рецепторами, локалізованими в корі великого мозку, гіпоталамусі, гіпокампі, мигдалеподібному комплексі.

Бажання випробувати цей стан ще раз і є причиною виникнення психічної залежності людини від препарату. Таким чином, саме ейфорія відповідальна за розвиток наркоманії. Ейфорія може наступити навіть після однієї ін'єкції.

4-ий фармакологічний ефект морфіну пов'язаний з його впливом на гіпоталамус. Морфін пригнічує центр терморегуляції, що може призводити до різкого зниження температури тіла при отруєннях морфіном. Крім того, з впливом морфіну на гіпоталамус пов'язано також і те, що він, як і всі наркотичні анальгетики, стимулює звільнення антидіуретичного гормону, що призводить до затримки сечі. Крім того, він стимулює вивільнення пролактину і соматотропіну, однак затримує звільнення лютеїнізуючого гормону. Під впливом морфіну знижується апетит.

5-ий ефект - морфін, як і всі інші препарати цієї групи, надає виражений вплив на центри довгастого мозку. Це дія неоднозначно, так як ряд центрів він збуджує, а ряд пригнічує.

Пригнічення дихального центру найбільш легко виникає у дітей. Пригнічення дихального центру пов'язано зі зниженням його чутливість до вуглекислого газу.

Морфін пригнічує центральні ланки кашльового рефлексу і володіє вираженою властива протикашльова ативностью.

Наркотичні анальгетики, як і морфін, можуть сприяти стимуляції нейронів хеморецепторной тригерній (пусковий) зони дна IV шлуночка, викликаючи нудоту і блювоту. Сам блювотний центр морфін у великих дозах пригнічує, тому повторне введення морфіну не викликає блювоту. У зв'язку з цим застосування блювотних засобів при отруєнні морфіном марно.

6-ий ефект - вплив морфіну і його препаратів на судини. Терапевтичні дози надають незначний вплив на ПЕКЛО і серце, токсичні можуть викликати гіпотензію. Але морфін викликає розширення периферичних кровоносних судин, особливо капілярів, частково за рахунок прямої дії і частково за рахунок вивільнення гістаміну. Таким чином, він може викликати почервоніння шкіри, підвищення її температури, набряк, свербіж, пітливість.

ВПЛИВ МОРФІНУ НА ШКТ ТА ІНШІ ГЛАДКОМ'ЯЗОВІ ОРГАНИ

Вплив наркотичних анальгетиків (морфіну) на ШКТ відносять в основному за рахунок підвищення ними активності нейронів центру n. vagus, і меншою мірою за рахунок прямого впливу на нервові елементи стінки шлунково-кишкового тракту. У цьому зв'язку морфін викликає сильний спазм гладкої мускулатури кишечника, имоцекального і анальних сфінктерів і одночасно знижує рухову активність, зменшуючи перистальтику (ШКТ). Спазмогенну дію морфіну найбільш виражено в області дванадцятипалої кишки і товстого кишечника. Секреція слини, соляної кислоти шлункового соку і секреторна активність слизової оболонки кишечника зменшуються. Сповільнюється проходження калових мас, зростає всмоктування води з них, що веде до закрепів (морфинная обстіпація - підвищення тонусу всіх 3-х груп м'язів). Морфін і його аналоги підвищують тонус жовчного міхура, сприяють розвитку спазму сфінктера Одді. Тому, хоча аналгетичний ефект полегшує стан хворого при жовчних коліках, протягом самого патологічного процесу посилюється.

ВПЛИВ МОРФІНУ НА ІНШІ ГЛАДКОМ'ЯЗОВІ ОСВІТИ

Морфін підвищує тонус матки і сечового міхура, сечоводів, що супроводжується "сечової поспішністю". У той же час, скорочується вісцеральний сфінктер, що при недостатній реакції на позиви з сечового міхура веде до затримки сечі.

Морфін підвищує тонус бронхів і бронхіол.

ПОКАЗАННЯ ДО ЗАСТОСУВАННЯ МОРФІНУ

1) Гострі болі, які загрожують розвитком больового шоку. Приклади: важка травма (переломи трубчатих кісток, опік), полегшення післяопераційного періоду. У цьому випадку морфін використовується як знеболюючу, протишокову засіб. З цією ж метою використовують морфін при інфаркті міокарда, емболії легеневої артерії, гострому перикардиті, спонтанному пневмотораксі. Для полегшення раптово з'явилася болю морфін вводять в/в, що швидко зменшує ризик розвитку шоку.

Крім того, морфін як анальгетичний засіб використовують при кольках, наприклад, кишкових, ниркових, печінкових і т. д. Проте чітко потрібно пам'ятати, що в даному випадку вводять морфін разом зі спазмолітиком атропіном, і тільки тоді, коли лікар точно впевнений в правильності діагнозу.

2) Хронічні болі у безнадійних вмираючих хворих з гуман ною метою (приклад: хоспіси - лікарні для безнадійних онкологічних хворих; прийом по годинах). Взагалі-то хронічні болі є протипоказанням до використання морфіну. Тільки у безнадійних, вмираючих пухлиноносіїв, приречених введення морфіну є обов'язковим.

3) Як засіб премедикації під час наркозу, до наркозу, тобто в анестезіології.

4) Як протикашльовий засіб при кашлі, загрозливому життя хворого. За даним показником морфін призначають наприклад, при великих операціях, травмах грудної клітки.

5) При гострої лівошлуночкової недостатності, тобто при серцевій астмі. У даному випадку ефект зумовлений зниженням збудливості ЦНС і патологічної задишки. Він викликає розширення периферичних судин, внаслідок чого відбувається перерозподіл крові з системи легеневих артерій в розширені периферичні судини. Це супроводжується зменшенням кровотоку та зниженням тиску в легеневій артерії і ЦВТ. Таким чином зменшується робота серця.

6) При гострому набряку легенів.

ПОБІЧНІ ЕФЕКТИ МОРФІНУ

Широта фармакологічних ефектів морфіну обумовлює і його численні побічні реакції. Це, насамперед, дисфорія, запор, сухість у роті, сплутаність мислення, запаморочення, нудота і блювота, пригнічення дихання, головний біль, підвищена стомлюваність, парестезії, брадикардія. Іноді зустрічаються непереносимість у вигляді тремору і марення, а також алергічних реакцій.

ПРОТИПОКАЗАННЯ ДО ЗАСТОСУВАННЯ МОРФІНУ

Абсолютних немає, але є ціла група відносних протипоказань:

1) ранній дитячий вік (до 3-х років) - небезпека пригнічення дихання;

2) у вагітних жінок (особливо наприкінці вагітності, під час пологів);

3) при самих різних видах дихальної недостатності (емфізема легень, при бронхіальній астмі, при кифосколиозе, ожирінні);

4) при важких травмах голови (підвищення внутрішньочерепного тиску; в цьому випадку морфін ще більше підвищуючи внутрішньочерепний тиск, викликає блювоту; блювота, в свою чергу, підвищує внутрішньочерепний тиск і так формується порочне коло).

У нашій країні створено на базі морфіну дуже потужний анальгетик з тривалою дією, - МОРФИЛОНГ. Він являє собою новий лікарський засіб, що містить морфіну гідрохлорид і узкофракционированный полівінілпіролідон. Морфилонг в результаті набуває велику тривалість дії (22-24 години його болезаспокійливий ефект) і більшу інтенсивність ефекту. Менш виражені побічні ефекти. У цьому його перевага перед морфіном (за тривалістю в 4-6 разів перевищує тривалість дії морфіну). Використовують в якості болезаспокійливого пролонгованої засоби:

1) в післяопераційному періоді;

2) при різко вираженому больовому синдромі.
ОМНОПОН (Omnoponum в амп. по 1 мл - 1% і 2% розчин). Омнопон являє собою новогаленовий препарат опію у вигляді суміші 5-ти алкалоїдів опію. Він містить 48-50% морфіну і 32-35% інших алкалоїдів як фенантренового, так і изохинолинового ряду (папаверин). У цьому зв'язку омнопон володіє меншим спазмогенным дією. В принципі фармакодинаміка омнопону аналогічна такий морфіну. Однак використовують омнопон все одно разом з атропіном. Показання до застосування практично ті ж.

Крім морфіну, омнопону в медичній практиці знайшли застосування багато синтетичні та напівсинтетичні препарати. Ці препарати були створені з 2-ма цілями:

1) щоб позбутися від плантацій маку;

2) щоб не формувалося у хворих пристрасть. Але ця мета не вдалася, так як у всіх наркотичних анальгетиків загальні механізми дії (через опіатні рецептори).

Значний інтерес представляє ПРОМЕДОЛ, який є синтетичним препаратом, похідним пиперидина.

Promedolum (табл. - 0, 025; амп. по 1 мл - 1% і 2% розчин). За знеболюючої активності поступається морфіну в 2-4 рази. Тривалість дії 3-4 години. Рідше викликає нудоту і блювоту, в меншій мірі пригнічує дихальний центр. На відміну від морфіну промедол знижує тонус сечовивідних шляхів і бронхів, розслабляє шийку матки і трохи посилює скорочення стінки матки. У зв'язку з цим промедолу віддається перевага при кольках. Крім того, він може застосовуватися під час пологів (за показаннями, так як в меншій мірі, ніж морфін, пригнічує дихання плоду, а також розслабляє шийку матки).

У 1978 році з'явився синтетичний анальгетик - МОРАДОЛ, який за хімічною структурою дериватом фенантрена. Аналогічним синтетичним препаратом є ТРАМАЛ. МОРАДОЛ (буторфанол тартрат) при в/м і в/в введення забезпечує високу ступінь аналгезирующей ефективності, при цьому аналгезія настає швидше, ніж при введенні морфіну (через 30-60 хвилин, морфін - через 60 хвилин). Дія триває 3-4 години. Разом з тим, у нього значно менше побічних ефектів і головне дуже низький ризик розвитку фізичної залежності навіть при тривалому використанні, так як морадол рідко викликає ейфорію (діє переважно на інші опіатні рецептори-дельта). Крім того, обмежено пригнічує дихання, навіть у великих дозах. Використовують: за тими ж свідченнями, що і морфін, але у випадку з тривалою необхідністю застосування. У терапевтичних дозах не пригнічує дихальний центр, безпечний для матері та плоду.

Інший синтетичний представник похідних пиперидин-фенантрена ФЕНТАНІЛ. Фентаніл має дуже високу анальгетичну активність, перевершує по активності морфін (у 100-400 разів). Відмінною особливістю фентанілу є короткочасність викликається ним знеболювання (20-30 хвилин). Ефект розвивається через 1-3 хвилини. Тому фентаніл застосовують для нейролептанальгезии спільно з нейролептиком дроперидол (таломонал).

Такий вид аналгезії використовують тоді, коли хворий повинен бути в свідомості, наприклад, при інфаркті міокарда. Сама форма знеболювання дуже зручна, так як хворий не реагує на больове подразнення (аналгезуючий ефект) і з повним байдужістю ставиться до всього, що відбувається (нейролептичний ефект, що складається з суперседативного і сильного транквілізуючі).

Осібно стоїть алкалоїд опію КОДЕЇН (Codeinum в табл. по 0, 015). Як анальгетик значно слабше морфіну. Має слабку спорідненість до опіатних рецепторів. Протикашльову дію кодеїну слабкіше, ніж у морфіну, однак цілком достатню для практики.

Переваги кодеїну:

1) на відміну від морфіну добре всмоктується при прийомі всередину;

2) кодеїн менше пригнічує дихання;

3) менше викликає сонливість;

4) має меншу спазмогенной активністю;

5) до кодеїну повільніше розвивається залежність.

ПОКАЗАННЯ ДО ЗАСТОСУВАННЯ КОДЕЇНУ:

1) при сухому, саднящем, непродуктивному кашлі;

2) другий етап боротьби з хронічним болем у онкохворого (ВООЗ), згідно з триступеневої схеми. Кодеїн (50-150 мг через 5 годин) плюс ненаркотичний анальгетик, плюс допоміжні засоби (глюкокортикоїди, антидепресанти, протисудомні, психотропні та ін).

ГОСТРЕ ОТРУЄННЯ МОРФІНОМ ТА МОРФІНОПОДІБНИМИ ПРЕПАРАТАМИ

Гостре отруєння морфіном може статися при передозуванні препарату, а також при випадковому прийомі великих доз у хворих із звиканням. Крім того, морфін може бути використаний з суїцидальної метою. Для дорослих летальна доза становить 250 мг.

При гострому отруєнні морфіном клінічна картина характерна. Стан хворого дуже важкий. Розвивається спочатку сон, переходить у стадію наркозу, далі коми, що веде до паралічу дихального центру.

Клінічна картина складається насамперед з пригнічення дихання, його урежения. Шкіра бліда, холодна, ціанотична. Відзначається зниження температури тіла і сечовиділення, в кінці отруєння - зниження АТ. Розвивається брадикардія, різке звуження зіниці (точковий розмір зіниці), в кінці від гіпоксії зіниця розширюється. Смерть наступае внаслідок пригнічення дихання або шоку, набряку легень та вторинної інфекції.

ЛІКУВАННЯ хворих з гострим отруєнням морфіном будується на тих же принципах, що й лікування гострої інтоксикації барбітуратами. Заходи допомоги виділяють специфічні і неспецифічні.

СПЕЦИФІЧНІ ЗАХОДИ ДОПОМОГИ пов'язані з введенням специфічних антагоністів морфіну. Найкращий антагоніст - це НАЛОКСОН (наркан). У нас в країні налоксону практично немає, а тому частіше використовують частковий антагоніст - НАЛОРФІН.

Налоксон і налорфін усувають вплив морфіну і його препаратів на опіатні рецептори і відновлюють нормальну функцію ЦНС.

Налорфін, частковий антагоніст морфіну, в чистому вигляді (монопрепарат) діє як морфін (викликає аналгетичний ефект, але слабкіше, пригнічує дихання, дає брадикардію, звужує зіниці). Але на тлі проведеного морфіну налорфін проявляє себе як його антагоніст. Налорфін зазвичай застосовують в/в у дозі від 3 до 5 мг, при необхідності повторюючи ін"екции через 30 хвилин. Ефект його буквально виникає на "кінчику голки" - протягом першої хвилини введення. При передозуванні цих коштів у отруєного морфіном може швидко розвинутися синдром відміни.

НЕСПЕЦИФІЧНІ ЗАХОДИ ДОПОМОГИ пов'язані з видаленням невсосавшегося отрути. Причому промивання шлунка потрібно робити навіть при парентеральному введенні морфіну, так як відбувається часткове виділення слизової ШКТ у просвіт кишечника. Необхідно зігрівання хворого, якщо виникають судоми, використовують протисудомні.

При глибокому пригніченні дихання проводять штучну вентиляцію легень.

ХРОНІЧНЕ ОТРУЄННЯ МОРФІНОМ, як правило, пов'язано з розвитком до нього залежності. Розвиток пристрасті, наркоманії закономірно супроводжується повторним введенням наркотичних анальгетиків. Розрізняють фізичну і психічну залежність.

Проявом сформувалася ЗАЛЕЖНОСТІ від наркотичних анальгетиків є виникнення синдрому відміни або абстиненції при припиненні повторного введення морфіну. Абстинентний синдром складається з ряду характерних ознак: через 6-10-12 годин після останньої ін"екции морфіну у морфиниста виникають ринорея, сльозотеча, страшна позіхання, озноб, з'являється гусяча шкіра, гіпервентиляція, гіпотермія, мідріаз, м'язові болі, блювання, діарея, тахікардія, слабкість, пітливість, розлади сну, галюцинації, тривожність, неспокій, агресивність. Ці симптоми тривають протягом 2-3 діб. Для попередження або ліквідації цих явищ наркоман готовий піти на все, навіть на злочин. Постійний прийом препарату призводить людину до фізичної і психічної деградації.

Механізм розвитку абстиненції пов'язують з тим, що наркотичні анальгетики, активуючи опіатні рецептори за принципом зворотного зв'язку (як в ендокринології), гальмують звільнення, а може бути і синтез ендогенних опіатних пептидів, поступово замінюючи їх активність. В результаті скасування анальгетиків виникає недостатність і вводиться раніше анальгетика і ендогенного пептиду. Розвивається синдром абстиненції.

Раніше фізичної залежності розвивається психічна залежність. Основою виникнення психічної залежності є ейфорія, седативний ефект і індиферентне ставлення до турбують людину впливу зовнішнього середовища. Крім того, повторне введення морфіну викликає дуже приємні для морфиниста відчуття в черевній порожнині, відчуття незвичайного тепла в епігастральній області і нижній частині живота, що нагадують такі при інтенсивному оргазмі.

Окрім психічної та фізичної залежності є 3-ій ознака наркоманії - розвиток толерантності, стійкості, звикання. У цьому зв'язку наркоман весь час змушений підвищувати дозу анальгетика.

Лікування залежності до морфіну принципово не відрізняється від лікування залежності до алкоголю або барбітуратів. Лікування наркоманів здійснюють у спеціальних установах, але результати поки не обнадіюють (одиниці відсотків). Часті розвиток синдрому позбавлення (абстиненції), рецидиви пристрасті.

Немає жодного спеціального засобу. Використовують загальнозміцнювальні, вітаміни. Легше профілактувати наркоманію, ніж лікувати. Небезпека розвитку наркоманії і є головною причиною обмеження застосування даних препаратів у медицині. З аптек їх відпускають тільки за спеціальними рецептами, препарати зберігаються за списком "А".

НЕНАРКОТИЧНІ АНАЛЬГЕТИКИ - це знеболюючі, аналгизирующие засоби, що не роблять істотного впливу на ЦНС, не викликають наркоманії та наркозу. Іншими словами, на відміну від наркотичних анальгетиків вони не мають седативну і снодійним ефектом; ейфорія, звикання та лікарська залежність при їх застосуванні не виникають.

У даний час синтезовано велика група препараов, серед яких виділяють так звані:

1) старі або класичні ненаркотичні анальгетики

2) нові, більш сучасні і в більшій мірі володіють протизапальною дією - так звані нестероїдні протизапальні засоби - НПЗЗ.
Мета заняття:

А. Засвоїти фармакодинаміку, фармакокінетику, фармакотоксикодинамику психотропних лікарських засобів /ПЛС/.

А) ПСИХОЛЕПТИКІВ: 

1. Нейролептики (нейроплегики, антипсихотики). Загальна характеристика. Класифікація:

1) Похідні фенотіазину (типові нейролептики):

а аліфатичні похідні – аміназин, левомепромазин;

б пиперазинового похідні – етаперазін, тріфтазін, фторфеназін, фторфеназін-деканоат;

у пиперидиновые похідні - неулептил.

2) Похідні бутирофенону - галоперидол, трифлуперидол, дроперидол.

 3) Похідні дифенілбутилпіперидину – флушпірілен, пімозид.

4) Похідні бензаміду – сульпірид /еглоніл/, сультоприд, тиаприд, метоклопрамід /церукал, реглан/, амісульприд.

5) Похідні різних хімічних класів – резерпін, хлорпротіксен, азалептин.

2. Транквілізатори (анксіолітики). Загальна характеристика. Класифікація:

1) Похідні 1,4-бензодіазепіну - хлордіазепоксид, діазепам, феназепам, нітразепам, флунітразепам, клоназепам, нозепам, мезапам, альпразолам, лоразепам, темазепам, гидазепам та ін.

 2) Похідні різних хімічних груп – мебікар, грандаксин, амізіл, литонит, фенібут та ін.

3. Психоседативные кошти. Загальна характеристика. Класифікація:

1) засоби рослинного походження - валеріана, пустирник, пасифлора, корвалол, валокордин, корвалдин, ново-пасит, седасен-форте, персен, кардіофіт та ін;

2) броміди натрію і калію бромід;

3) складні комбінації у формі мікстур – Кватера (настій валеріани+настій м'яти+натрію бромід+магнію сульфат+амідопірин+кофеїн), Іванова-Смоленського (настій валеріани + натрію бромід + амідопірин + барбітал-натрій) і ін

 Б) ПСИХОАНАЛЕПТИКІВ:

1. Антидепресанти (тімолептіки, тимоаналептики). Загальна характеристика. Класифікація:

1) Інгібітори моноамінооксидази (МАО) – необоротні (ниаламид) та оборотні (піразидол, інказан, моклобемид та ін);

2) Інгібітори нейронального захоплення:

а. невибіркового дії – трициклічні антидепресанти (ТАД): іміпрамін (имизин), кломіпрамін, амітриптилін, доксепін, азафен, дезипрамин; четырехциклические та ін. сполуки – мапротилін, міансерин;

б. виборчі інгібітори зворотного захоплення серотоніну (СІЗЗС) – флуосектин, флувоксамін, сертралін, тразодон; 

 3) Похідні різних груп - сиднофен, тіанептін.

2. Психостимулятори Загальна характеристика. Класифікація:

1) Фенілалкіламіну – амфетамін /фенамін/;

2) Сиднонимины – сиднокарб;

3) Похідні пурину (ксантины) – кофеїн, кофеїн-бензоат натрію;

3. Нейрометаболические стимулятори або ноотропи Загальна характеристика. Класифікація:

1) похідні піролідону – пірацетам /ноотропіл/ та його аналоги (анирацетам, этирацетам та ін), 

2) ГАМК-ергічні – аміналон /гамалон/, пікамілон, пантогам, фенібут, натрію оксибутират;

 3) похідні різних груп – мембранопротекторы (пірідітол /енцефабол/, ацефен); глутаматергічні (мемантин, гліцин, нооглютил); нейропептиди (семакс, эбиратид) та ін.

В) ПСИХОДИСЛЕПТИКІВ (псилосуибин, мескалін, диэтиламид лізергінової кислоти та ін);

Г) ТІМОІЗОЛЕПТИКІВ (солі літію, солі вальпроєвої кислоти, карбамазепін, оксарбазепин, блокатори кальцієвих каналів та ін);

Б. Знати основні патогенетичні механізми, які є об'єктами медикаментозного впливу при:

А) нейро-циркуляторної дистонії;

Б) діенцефальних кризах;

В) енцефалопатіях;

Г) порушення сну;

 Д) порушення терморегуляції (гипертермиях) ;

Е) неврози, астенічні стани, маніакально-депресивних психозів, тривожних станах, психомоторному збудженні, абстинентному синдромі(при алкоголізмі, наркоманії);

Ж) нестримної блювоти;

З) правці, епілепсії, хвороби Паркінсона

І) апное, кардиалгиях, аритміях;

К) інсультах

Ст. Вміти:

А) вибрати і підібрати конкретному хворому з зазначеною патологією необхідне ЛЗ, виділити критерії оцінки терапевтичної ефективності та безпеки застосовуваного психотропної ЛЗ;

Б) призначити комбіновану терапію;

 В) обґрунтувати та надати ургентну медикаментозну допомогу при:

1. диэнцефальном кризі;

2. психомоторному збудженні;

3. гіпертермічному кризі

Завдання для самоперевірки вихідного рівня

1. Назвіть найбільш поширені психоемоційні стрессирующие впливу (стрес: безвихідна ситуації, очікування, позбавлення сну, емоційно-больова, сексуальна депривація), що є важливим етіологічним фактором розвитку "хвороб цивілізації".

2. Викладіть патогенез шкідливого впливу стресу на ЦНС, серцево-судинну систему та внутрішні органи.

 3. Визначте шляхи захисту і фармакологічної корекції психосоматичної реакції людини при гострому і хронічному стресі. 

4. Сформулюйте основні патогенетичні механізми розвитку психічних порушень у хворих з тяжкою судинної і соматичною патологією.

5. Назвіть ЛЗ, що застосовуються в лікуванні соматогенних психозів і депресій.

6. Перерахуйте ЛЗ підвищують мнестичні функції та адаптаційні можливості мозку.

 7. Перерахувати показання до призначення, правила вибору і визначення режиму дозування седативних засобів, транквілізаторів, нейролептиків, антидепресивних і ноотропних засобів.

8. Вкажіть, які з психотропних ЛЗ можуть викликати лікарську залежність.

9. Назвіть препарати, що володіють гипноседативным і міорелаксантних дією.

10. Чим загрожує навмисне або випадкове передозування транквілізаторів або нейролептиків? Які життєві функції організму в першу чергу потребують корекції при отруєння психотропними ЛЗ?

Контрольні питання досліджуваної теми

 1. Які основні принципи лікування хворих з психоневрологічними розладами.

2. Які принципи побудови класифікації ПЛС?

3. Які седативні препарати мають переважно психотропною дією? Які ЛЗ мають переважно органотропным дією?

4. Чому нейролептики застосовуються, в основному, при психозах, а транквілізатори використовуються частіше при неврозах? Хто з них мають антиаритмічну та міорелаксуючої дії?

5. Які ПЛС володіють вираженим М-холінолітичною дією, зменшують секрецію спинномозкової рідини, пригнічують кашель?

 6. Який транквілізатор корисний при кардиалгиях, нудоті?

7. Які ЛЗ для парентерального введення застосовуються при епілептичному припадку?

8. Які основні ефекти нейролептиків? Які ЛЗ мають антигістамінний та гіпотензивний ефекти?

9. Які препарати застосовуються для нейролептанальгезии, премедикації перед наркозом?

10. Які основні побічні ефекти психолептиков?

11. Які Вам відомі протипоказання для призначення антидепресантів?

12. Чому інгібітори МАО несумісні з деякими харчовими продуктами?

13. Які показання до застосування психостимуляторів?

 14. В чому проявляється фармакологічний ефект пірацетаму при інсультах та коматозних станах?

15. З чим пов'язано ноотропну дію церебропротекторов?

16. Який механізм дії нормотимиков (тимоизолептиков)?

17. Які класи ЛЗ можна віднести до снодійних засобів?

Перелік практичних робіт:

А. Домашнє завдання.

1. Виписати рецепти на ПЛС (таблетовані, ампулированные лікарські форми), представлені у розділі «Мета заняття», вказати спектр їх фармакологічної активності і показання до призначення.

 2. Вказати та пояснити можливі ефективні і небажані поєднання ПЛС.

Б. Самостійна робота:

1. Прокурировать тематичного хворого в палаті.

2. Вивчити його історію хвороби (дані оглядів фахівців, записи лікаря, лабораторно-інструментальні дослідження), лист лікарських призначень та провести експертну оцінку призначеної хворому фармакотерапії.

3. Написати протокол самостійної роботи (див. додаток 1) за вибором курируемому хворому психотропної ЛЗ, обґрунтувати призначення комбінованої медикаментозної терапії.

 4. При обстеженні хворого виділити ознаки, що характеризують порушення функцій ЦНС, відобразити їх в клінічному діагнозі.

5. Визначити групу психотропних ЛЗ, необхідну для корекції наявних порушень.

6. На підставі теоретичних знань фармакодинаміки запропонувати конкретний препарат курируемому хворому.

7. Вибрати оптимальний режим дозування препарату з урахуванням статі, віку, маси тіла, шляху введення та фармакокінетики даного засобу.

8. Вибрати клінічні критерії оцінки ефективності та безпеки застосування даного психотропної ЛЗ.

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

10. Обґрунтувати тривалість основної та підтримуючої терапії.

11. Скласти план ургентної медикаментозної допомоги при: диэнцефальном кризі, психомоторному збудженні, гіпертермічному кризі, дисциркуляторної енцефалопатії.

Контроль рубіжного рівня знань.
Рішення ситуаційних задач:

1. Хвора, 31 року, масою тіла 72 кг, страждає нейроциркуляторною дистонією змішаного церебрально-кардіального, гіпертензивного типу. Пред'являє скарги на підвищену дратівливість, безсоння, часті головні болі, відчуття нестачі повітря, болі в області серця, тахікардію. Об'єктивно: ЧСС - 90 за 1 хв, АКД - 140/90 мм рт.ст., кінцівки бліді, холодні. Дані лабораторно-інструментального обстеження дозволяють виключити органічні ураження ЦНС і серцево-судинної системи.

Призначте препарат з класу психотропних ЛЗ, обґрунтуйте свій вибір і режим введення.

2. Хворий, 47 років, масою тіла 82 кг, страждає гіпертонічною хворобою II ст. На фоні гіпертонічного кризу з АКД - 240/140 мм рт.ст. і ЧСС - 98 в 1 хв розвинулося гостре порушення коронарного кровообігу в області передньої стінки лівого шлуночка. Хворий збуджений, не адекватний.

Призначте корекцію психомоторного збудження даного хворого з зазначенням препарату, його дози і шляху введення.

 3. Хвора 58 років, масою тіла 53 кг, страждає гіпертензивною формою хронічного пієлонефриту. На тлі хронічного алкоголізму, відбулося субарахноїдальний крововилив. На другий день перебування в стаціонарі розвинувся делірій. Хвора збуджена, встає, чинить опір спробам огляду та продовження лікування, лихословить.

Яке з ПЛС Ви оберете для купірування делірію у даної хворої? Вкажіть дозу і шлях введення.

 4. Хворий, 80 років, знаходиться на лікуванні в неврологічному відділенні з приводу вираженого поширеного атеросклерозу з переважним ураженням судин мозку, дисцикуляторной енцефалопатією II ступеня. У комплексі лікувальних заходів отримує терапію: кавінтон по 2 мл внутрішньовенно крапельно вранці, пірацетам по 400 мг 3 рази на добу (о 9.00, 14.00 та 21.00), церебролізин по 1,0 мл внутрішньом'язово - вдень. Хворий скаржиться на погіршення нічного сну.

З яким із призначених препаратів може бути пов'язана безсоння? Внесіть корекцію проведену терапію.

 5. Дівчинка, 13 років, після сварки з батьками, прийняла з суїцидальної метою 30 табл. реланиума. Доставлена в стаціонар через 2 години після пригоди в стані глибокого сопору.

Дайте прогноз клінічного перебігу отруєння. Які вітальні функції слід контролювати в першу чергу? Складіть повний план лікувальних заходів щодо порятунку життя підлітка.

6.Хворий з маніакально-депресивним психозом отримує у складі комплексної терапії галоперидол (0,0015 г 2 рази на день), аміназин (0,025 г 3 рази на день), азафен (0,025 1 раз на день). Через 2 тижню від початку лікування у нього з'явились болі в животі, температура тіла 370С, жовтяне забарвлення шкіри.

Ваша думка відносно даного стану хворого. Ваші рекомендації. Відповідь обгрунтуйте.

7. Чоловік 48 років, безробітний тривалий час лікувався з приводу алкогольної депресії. Потім у нього розвинулася гіпертонія і було призначено одне з традиційних антигіпертензивних тих, які повільно діють коштів. В процесі лікування у нього розвинулося стійке тривале погіршення настрої (почуття смутку, безнадії, відчаю). В один із днів він покінчив життя самогубством. Могло прийняте ліки викликати ці симптоми? Якщо так, то яке? 

8.Опіоїди: агоністи та антагоністи. Жінці для знеболювання пологів було вирішено призначити опіоїдний анальгетик. Яка речовина буде найкращим в даному випадку? Які заходи слід зробити? Що 

слід призначити при випадковому передозуванні опіоїдного анальгетика?

9.У хворої С., 40 років, при операції з приводу жовчнокам'яної хвороби під галотановым наркозом виникло ускладнення – злоякісна гіпертермія. Що є кращим засобом для ослаблення м'язової ригідності, характерною для цього синдрому? 

10.Хворий проходить стаціонарне лікування з приводу шизофренії. Отримує галоперидол. До кінця 1-го місяця лікування стан хворого помітно покращився, бредово-галлюционарная симптоматика практично зникла, але з'явилися скарги на тремор, скутість рухів. При об'єктивному обстеженні відзначається підвищений тонус скелетних м'язів. Яке ускладнення розвинулося у хворого, механізм її розвитку? Тактика лікаря? Які препарати з цієї групи практично не викликають даного ускладнення?

11.Хворий проходить стаціонарне лікування з приводу депресії, отримує амітриптилін. В результаті лікування стан дещо покращився, але з'явилися скарги на сухість у роті, порушення зору (труднощі при розгляданні близько розташованих предметів), запори, затримку сечовипускання. З чим пов'язана поява цих симптомів? Які препарати з цієї групи антидепресантів можна було б запропонувати в якості альтернативи амітріптіліну? Представники якихось інших підгруп антидепресантів практично не викликають даних побічних ефектів?

12.У лікарню з цирозом печінки надійшов пацієнт. В анамнезі – хронічний алкоголізм та госпіталізація з приводу пов'язаних з алкоголем судом. 1) Що повинен призначити лікар для профілактики можливих судом, спричинених алкогольним абстинентним синдромом?
ТЕСТИ

1. У лікарню з цирозом печінки надійшов пацієнт. В анамнезі – хронічний алкоголізм та госпіталізація з приводу пов'язаних з алкоголем судом. Зробіть вибір із нижче перерахованих коштів 

A. фенітоїн (дифенін), 

B. тетурам, 

C. хлордіазепоксид (еленіум), 

D. фенобарбітал, 

E. тіопентал. 

2.Чоловік, 50 років, госпіталізований в палату інтенсивної терапії з гострим трансмуральним інфарктом міокарда заднедиафрагмального ділянки лівого шлуночка. Призначення якого препарату найменш показано? 

A. Ніфедипіну.

B. Нітрогліцерину.

C. Пропранололу.

D. Фентанілу.

E. Морфіну.

3.Шістдесятирічний хворий, який страждає на гіпертонічну хворобу та ожирінням, відчуває слабкість в правих кінцівках, що посилюється на протязі доби. Попередні три доби спостерігалися короткочасні мовні порушення. Об'єктивно: часткова моторна та сенсорна афазія, правобічний спастичний геміпарез. Яку групу препаратів слід призначити хворому для попередження розвитку ішемічного інсульту?

А. Вітаміни групи В.

Ст. Препарати липотропного дії.

С. Протисудомні препарати.

D. Судинорозширювальні препарати.

Е. Транквілізатори.

4.У хлопчика 2-х років, який протягом 3-х діб хворіє на гостру пневмонію з токсичним синдромом, на фоні підвищення температури тіла до 40оС виникли тоніко-клонічні судоми. Яке захід першої медичної допомоги слід провести в першу чергу?

А. Манітол 20% розчин внутрішньовенно крапельно.

Ст. Магнію сульфат 25% розчин внутрішньовенно.

С. Гексенал 5% розчин внутрішньовенно.

D. Седуксен 0,5% розчин внутрішньом'язово або внутрішньовенно.

Е. Дроперидол 0,25% розчин внутрішньовенно або внутрішньом'язово.

5.У наркоманів після закінчення дії наркотику виникають тяжкі психічні, неврологічні й соматичні порушення. Як називається цей симптомокомплекс? 

A. Ідіосинкразія 

B. Кумуляція 

C. Сенсибілізація

D. Абстинентний синдром 

E. Толерантність

6.На тлі прийому алкоголю у хворого, що одержує клофелін для лікування гіпертонічної хвороби, з'явилися ознаки різкого пригнічення центральної нервової системи. З чим це може бути пов'язано? 

A. Ідіосинкразія 

B. Сумація ефектів 

Кумуляція C. 

 D. Потенціювання ефектів 

E. Інтоксикація 

7. У комплексній терапії при хронічній недостатності хворому був призначений аналептики, який також володіє прямим кардиостимулирующим і відхаркувальну дію. Також цей лікарський засіб може застосовуватися зовнішньо для розтирань при артритах. Визначте цей препарат.

A. Бемегрид 

B. Кордіамін 

C. Етимізол 

D. Кофеїн

E. Камфора

ТЕМА 35, 36, 37. ЗАГАЛЬНІ ПРИНЦИПИ АНТИБАКТЕРІАЛЬНОЇ ТЕРАПІЇ.                      СПЕКТРИ АНТИМІКРОБНОЇ АКТИВНОСТІ.
КЛАСИФІКАЦІЯ АНТИБАКТЕРІАЛЬНИХ ЗАСОБІВ. 

МОЖЛИВІ УСКЛАДНЕННЯ АНТИБАКТЕРІАЛЬНОЇ ТЕРАПІЇ, ЇХ ПРОФІЛАКТИКА ТА ЛІКУВАННЯ.
КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ 

АНТИБІОТИКІВ.
Актуальність теми.
Вражаючі успіхи, пов'язані з впровадженням у клінічну практику антибактеріальних лікарських засобів, належать, поза всяким сумнівом, до числа найбільш значимих досягнень медицини ХХ століття. 

Недарма ЮНЕСКО віднесла відкриття пеніциліну Олександром Флемінгом до найбільш значним подіям минулого століття. Перелік переможених антибіотиками інфекцій досить великий, при цьому докорінно змінилося уявлення про «невиліковність» мікробних хвороб, коли хворий і лікар перебували в полоні скромних можливостей симптоматичної терапії. Сотні мільйонів смертей вдалося запобігти, використовуючи метод активного протимікробного лікування. Збільшення тривалості життя людини безпосередньо пов'язане з впровадженням антибактеріальної терапії в практику охорони здоров'я. 

На жаль, ця слава зробила ведмежу послугу. Досягнення в боротьбі з багатьма інфекціями виробили впевненість у майже безмежних можливостях антибіотиків, тому нерідко вони застосовуються навіть при найменшому натяку на інфекцію. Серед населення, так і медиків, стало гарним тоном не залишати без антибіотиків жодного стану, що супроводжується підвищенням температури тіла або почервонінням слизових оболонок. Розроблялися програми антибіотикопрофілактики інфекційних захворювань, і клінічно здоровим людям призначалися курси антибактеріальної терапії. Потужне дію антибіотиків, які вбивають бактерії і уповільнюють їх зростання, зменшило кількість чутливих штамів, привівши до поширення резистентних варіантів, поки вони не перетворилися в переважаючих представників мікробної флори. Сьогодні профіль чутливості до антибіотиків бактерій на шкірі людей, в лікарнях, в житлових будинках значно відрізняється від профілю, який спостерігався до широкого введення антибіотиків і навіть всього 10 років тому. Мультилікарську стійкість зазвичай виявляють у бактерій, які викликають інфекції, а також у комменсальных організмів, що колонізують кишковий тракт, шкіру і верхні дихальні шляхи людини. Резистентні бактерії — це переможці, які вижили в селекції, викликаного антибіотиками, яка відбувається в усіх верствах суспільства і в усіх групах населення. 

Причому на тлі нераціонального, огульного, непрофесійного підходу до життєво важливих лікарських засобів виникли не окремі штами, а нові раси стійких до антибіотиків бактерій. 

Антимікробні препарати є єдиним класом лікарських засобів, активність яких знижується з часом. Зростання мікробної резистентності до антибіотиків з повною підставою називають не інакше як «апокаліпсис ХХ століття». На жаль, абсолютно нереальним уявляється швидке розв'язання цієї проблеми і на початку ХХІ століття, оскільки мікроорганізми мають значну перевагу перед антибіотиками: представники мікробного світу надзвичайно швидко розмножуються, що і сприяє селекції штамів з лікарською стійкістю. Вищесказане найнаполегливішим чином вимагає від лікарів безперервного вдосконалення зна ний, що стосуються питань антибактеріальної терапії. Вміння впроваджувати в практику сучасні наукові технології боротьби з інфекціями, з одного боку, є візитною карткою справжнього професіонала, з іншого — сприяє підвищенню добробуту та якості життя пацієнтів. 

У контексті нинішнього стану проблеми антибактеріальної терапії дуже актуально звучить крилатий вислів Парацельса: «Хвороба не може пристосовуватися до знань лікаря». 

Антибіотикотерапія міцно зайняла одне з провідних місць у комплексному лікуванні захворювань, що основним етіологічним чинником яких є патогенні мікроорганізми. Завдяки антибіотикам людство отримало грізну зброю проти багатьох небезпечних раніше інфекційних захворювань. За останні 30 років синтезовано і знайшло застосування в клініці велика кількість антибіотиків з різними спектрами дії.

Якщо на початку ери застосування антибіотиків майже не згадувалося про можливість ускладнень антибіотикотерапії, то в даний час негативні властивості антибіотиків відомі навіть неспеціалістам. Побічної дії цих препаратів і різних ускладнень антибіотикотерапії присвячено значну кількість спеціальних робіт, що свідчить про серйозність і актуальність цієї проблеми.

Знання можливих побічних реакцій при проведенні антибіотикотерапії важливо не тільки на етапі призначення антибіотиків лікарем, але і на етапі безпосереднього виконання призначень. 

Мотиваційна характеристика теми.

АНТИБАКТЕРІАЛЬНІ ХІМІОТЕРАПЕВТИЧНІ ЗАСОБИ 
Антибактеріальні хіміотерапевтичні засоби характеризуються двома основними властивостями:

1) вибірковістю дії щодо певних видів збудників, тобто мають певний спектр протимікробної дії;

2) низькою токсичністю для людини і тварин.

Найчастіше їх використовують при системних інфекціях, при яких необхідні препарати резорбтивної дії (вводяться ентерально і парентерально). Разом з тим хіміотерапевтичні засоби призначають і місцево; в цьому випадку їх всмоктування повинно бути мінімальним. Останнє важливо для отримання найбільш вираженого і стійкого протимікробного ефекту і зменшення можливості побічних впливів. З метою локальної дії препарати наносять на слизові оболонки або на шкірні покриви, а також вводять всередину для впливу на збудників кишкових інфекцій (речовини, які не всмоктуються з травного тракту).

Застосування антибактеріальних хіміотерапевтичних засобів має свої особливості. Насамперед для успішного лікування важливо встановити збудник захворювання і визначити його чутливість до тих препаратів, які можуть бути використані в якості хіміотерапевтичних засобів. Якщо збудник захворювання відомий, підбирають препарати з відповідним спектром антибактеріальної дії. При невідомому збуднику доцільно використовувати речовини з широким спектром або комбінацію двох препаратів, сумарний спектр яких включає ймовірних збудників.

Починати лікування необхідно якомога раніше. На початку захворювання мікробних тіл менше і вони знаходяться в стані енергійного росту і розмноження. У цій стадії мікроорганізми найбільш чутливі до дії хіміотерапевтичних засобів.

Як зазначалося вище, хіміотерапевтичними засобами позначають речовини, що володіють вибірковою токсичністю щодо певних збудників інфекційних і паразитарних захворювань. Крім антибактеріальних препаратів, до них відносяться противірусні, протигрибкові, противопротозойные і протиглисні препарати.

П. ЕРЛІХ (1854-1915). Основоположник хіміотерапії інфекцій. Отримав перше ефективне протівосіфілітіческое засіб з групи органічних сполук миш'яку - сальварсан.

Принципи антибактеріальної терапії

Антибіотики поділяються на групи і класи, що розрізняються за спектром активності, фармакодинамічним і фармакокінетичними властивостями. Призначення антибіотиків і вибір того чи іншого препарату грунтується на декількох критеріях. Розглянемо основні з них.

Наявність суворих показань 

Обгрунтовані показання до призначення антибактеріального препарату. 

Своєчасне вирішення питання про необхідність поєднаної антибактеріальної терапії. 

Сучасна антибактеріальна терапія проводиться тільки при появі ознак інфекційного процесу в організмі з високоймовірною або доведеною бактеріальної природою. Необгрунтований прийом антибіотиків веде до зростання резистентності у мікрофлори і збільшення ризику розвитку небажаних реакцій. Профілактична антибіотикотерапія допускається лише при:

• великий ризик приєднання інфекції при операціях;

• тяжких травмах;

• імунодефіциті.

Ідентифікація збудника інфекції

Вибір препарату або комбінації препаратів з урахуванням чутливості до збудника інфекційного процесу. 

Препарат повинен призначатися з урахуванням спектру і ступеня його антимікробної активності проти конкретних збудників. Для цього проводиться бактеріологічне дослідження, що дозволяє встановити збудника і його чутливість до існуючих препаратів. Без такого аналізу антибіотик призначається з урахуванням регіональних даних про найбільш ймовірних збудників та їх резистентності.

Вибір найбільш активного і найменш токсичного препарату. 

Доза, шлях і кратність введення антибіотика

Препарат вводиться в режимі, що забезпечує постійну підтримку його терапевтичної концентрації у вогнищі інфекції протягом усього курсу лікування. 

Знання особливостей фармакодинаміки та фармакокінетики антибактеріального препарату. 

Значну роль відіграє також вибір раціональних шляхів введення речовин з урахуванням того, що деякі з них не повністю всмоктуються з шлунково-кишкового тракту, погано проникають через гематоенцефалічний бар'єр і т. д.

Дози препаратів повинні бути достатніми для того, щоб забезпечити в біологічних рідинах і тканинах бактеріостатичні або бактерицидні концентрації. На початку лікування іноді дають ударну дозу, що перевищує наступні.
Дуже важлива оптимальна тривалість лікування. Слід враховувати, що клінічне поліпшення (зниження температури та ін) не є підставою для припинення прийому препарату. Якщо необхідний курс лікування не був проведений, можливий рецидив хвороби.

При деяких інфекційних захворюваннях доводиться вдаватися до повторних курсів лікування.

Нерідко призначають одночасно 2-3 антибактеріальних кошти. Слід, однак, враховувати, що комбіноване застосування таких препаратів повинно бути достатньо обґрунтованим, так як при неправильному поєднанні можливий не тільки антагонізм речовин щодо антибактеріальної активності, але і підсумовування їх токсичних ефектів. Найбільш показане поєднання препаратів при хронічних інфекціях (наприклад, при туберкульозі) для попередження розвитку стійкості бактерій до хіміотерапевтичних засобів.

Всі ці фактори визначаються в залежності від можливості ліки створювати необхідні діючі концентрації у вогнищах інфекції.

Оптимальний спосіб введення антибактеріальних препаратів залежно від стану хворого. 

Облік віку пацієнта, його анатомо-фізіологічних особливостей та супутньої терапії. 

Оцінка клінічного ефекту

Вибір критеріїв оцінки ефективності антибактеріальної терапії (клініко-лабораторно-інструментальні дані). 

Така оцінка повинна бути проведена через 2-3 доби після початку лікування. При відсутності регресу інтоксикаційного синдрому, зниження температури тіла, поліпшення загального самопочуття необхідно уточнення правильності діагнозу, зміни антибіотика.

Обов'язковий моніторинг побічних ефектів і ускладнень антибактеріальної терапії та їх корекція. 

До антибактеріальних хіміотерапевтичних засобів відносяться наступні групи:

 антибіотики,

 сульфаніламідні препарати, похідні хінолону,

 синтетичні антибактеріальні засоби різної хімічної будови, проти сифілітичні засоби, протитуберкульозні засоби.

АНТИБІОТИКИ

Антибіотики Від грец. anti - проти, bios - життя.

- це хімічні сполуки біологічного походження, які надають виборче шкідливу або згубну дію на мікроорганізми. Антибіотики, що застосовуються в медичній практиці, продукуються актиноміцетами (променистими грибами), пліснявими грибами, а також деякими бактеріями. До цієї групи препаратів відносять також синтетичні аналоги та похідні природних антибіотиків.

Існують антибіотики з антибактеріальною, протигрибковою і протипухлинною дією.

Антибіотики, що впливають переважно на бактерії. Вони представлені наступними групами:

1. Антибіотики, що мають у структурі β-лактамне кільце Пеніциліни Цефалоспорини Карбапенемы Монобактами

2. Макроліди - антибіотики, структура яких включає макроциклічне лактоном кільце (еритроміцин та ін), та азаліди (азитроміцин)

3. Тетрацикліни - антибіотики, структурною основою яких є 4 конденсованих 6-членних циклу (тетрациклін та ін)

4. Похідні диоксиаминофенилпропана (левоміцетин)

5. Аміноглікозиди - антибіотики, що містять в молекулі аминосахара (стрептоміцин, гентаміцин і ін)

6. Антибіотики з групи циклічних поліпептидів (поліміксини)

7. Линкозамиды (кліндаміцин)

8. Глікопептиди (ванкоміцин та ін)

9. Фузидієва кислота

10. Антибіотики для місцевого застосування Фюзафюнжин та ін.

За спектром протимікробної дії антибіотики розрізняються досить істотно. Одні впливають переважно на грампозитивні бактерії (биосинтетические пеніциліни, макроліди), інші - переважно на грамнегативні бактерії (наприклад, поліміксини, азтреонам). Ряд антибіотиків володіють широким спектром дії (тетрацикліни, цефалоспорини, левоміцетин, аміноглікозиди та ін), що включає грампозитивні і грамнегативні бактерії та ряд інших збудників інфекцій 

Антибіотики впливають на мікроорганізми, пригнічуючи розмноження (бактеріостатичний ефект) або викликаючи їх загибель (бактерицидний ефект).

Відомі такі основні механізми протимікробної дії антибіотиків:

1) порушення синтезу клітинної стінки бактерій (за таким принципом діють пеніциліни, цефалоспорини);

2) порушення проникності цитоплазматичної мембрани (наприклад, поліміксинами);

3) порушення внутрішньоклітинного синтезу білка (так діють тетрацикліни, левоміцетин, аміноглікозиди та ін);

4) порушення синтезу РНК (рифампіцин).

Висока вибірковість дії антибіотиків на мікроорганізми при відносно малій їх токсичності щодо макроорганізму, очевидно, пояснюється особливостями структурної і функціональної організації мікробних клітин. Дійсно, клітинна стінка бактерій за хімічним складом принципово відрізняється від мембран клітин ссавців. Складається клітинна стінка бактерій з мукопептиду муреина (містить N-ацетил-глюкозамін, N-ацетил-мурамовую кислоту і пептидні ланцюга, що включають деякі L - і D-амінокислоти). У зв'язку з цим речовини, що порушують її синтез (наприклад, пеніциліни), мають виражену протимікробну дію і практично не впливають на клітини макроорганізму. Певну роль, можливо, відіграє неоднакову кількість мембран, які оточують ті активні центри, з якими можуть взаємодіяти антибіотики. Так, на відміну від мікроорганізмів у клітин ссавців, крім загальної плазматичної мембрани, всі внутрішньоклітинні органели мають свої, інколи подвійні мембрани. Мабуть, важливе значення належить відмінностей у хімічному складі окремих клітинних компонентів. Слід враховувати також істотні відмінності в темпі росту і розмноження клітин макро - і мікроорганізмів, а отже, і швидкості синтезу їх структурних матеріалів. В цілому проблема вибірковості дії антибіотиків та інших протимікробних засобів, що потребує подальшого вивчення.

Таблиця Основний механізм і характер протимікробної дії ряду антибіотиків
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Рис. Приклади антибіотиків з різними спектрами антибактеріальної дії.

У процесі використання антибіотиків до них може розвиватися стійкість мікроорганізмів. Особливо швидко вона виникає по відношенню до стрептоміцину, олеандомицину, рифампіцину, відносно повільно - до пеніцилінів, тетрацикліну і левоміцетину, рідко - до полимиксинам. Можлива так звана перехресна стійкість, яка відноситься не тільки до вживаного препарату, але і до інших антибіотиків, подібним з ним за хімічною будовою (наприклад, до всіх тетрациклінів). Ймовірність розвитку стійкості зменшується, якщо дози і тривалість введення антибіотиків оптимальні, а також при раціональній комбінації антибіотиків. Якщо до основного антибіотика виникла стійкість, його слід замінити іншим, резервним антибіотиком.

 Резервні антибіотики по одному або по ряду властивостей поступаються основним антибіотиків (володіють меншою активністю або більш вираженими побічними ефектами, більшою токсичністю або швидким розвитком резистентності до них мікроорганізмів). Тому їх призначають лише при стійкості мікроорганізмів до основних антибіотиків або при непереносимості останніх.
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Рис. Основні механізми протимікробної дії ряду антибіотиків.

Хоча антибіотики і характеризуються високою вибірковістю дії, тим не менш вони надають цілий ряд несприятливих впливів на макроорганізм. Так, при використанні антибіотиків нерідко виникають алергічні реакції негайного і сповільненого типу (сироваткова хвороба, кропив'янка, ангіоневротичний набряк, анафілактичний шок, контактні дерматити та ін).

 Крім того, антибіотики можуть володіти побічним ефектом неалергічною природи. Результат прямого дратівної дії антибіотиків - диспепсичні явища (нудота, блювання, діарея), біль у місці внутрішньом'язового введення препарату, розвиток флебіту і тромбофлебіту при внутрішньовенних ін'єкціях антибіотиків. Несприятливі ефекти можливі також з боку печінки, нирок, кровотворення, слуху, вестибулярного апарату і ін 

Для багатьох антибіотиків типово розвиток суперінфекції (дисбактеріоз), яка пов'язана з придушенням антибіотиками частини сапрофітної флори, наприклад, травного тракту. Останнє може сприяти розмноженню інших мікроорганізмів і грибів, нечутливих до цього антибіотика (дріжджоподібних грибів, Clostridium difficile, протея, синьогнійної палички, стафілококів). Найбільш часто виникає суперінфекція на тлі лікування антибіотиками широкого спектру дії.

Незважаючи на велике поширення антибіотиків в медичній практиці, пошуки нових, більш досконалих препаратів цього типу ведуться у досить значних масштабах. Зусилля дослідників спрямовані на створення таких антибіотиків, які б максимальною мірою поєднували позитивні якості і були позбавлені негативних властивостей. Такі «ідеальні» препарати повинні володіти високою активністю, вираженою вибірковістю дії, необхідним протимікробну спектром, бактерицидну характером дії, проникністю через біологічні мембрани (у тому числі через гематоенцефалічний бар'єр), ефективністю в різних біологічних середовищах. Вони не повинні викликати швидкий розвиток стійкості у мікроорганізмів і сенсибілізацію макроорганізму. Відсутність побічних ефектів, мінімальна токсичність і велика широта терапевтичної дії - все це також відноситься до числа основних вимог, що пред'являються до нових антибіотиків. Крім того, важливо, щоб препарати антибіотиків були технічно доступні для виготовлення на фармацевтичних підприємствах і мали низьку вартість.

Таблиця Можливі несприятливі впливи ряду антибіотиків
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ПЕНІЦИЛІНИ
В даний час група пеніцилінів представлена великою кількістю препаратів. Частина з них одержують із культуральної середовища, на якій виростають певні штами цвілевих грибів (Penicillium), що є продуцентами пеніциліну. Це так звані биосинтетические пеніциліни. Крім того, шляхом хімічної модифікації 6-амінопеницилінової кислоти, яка є структурною основою біосинтетичних пеніцилінів, створено ряд напівсинтетичних пеніцилінів. На відмінності в шляхах отримання пеніцилінів, а також на ряді інших ознак і ґрунтується приводиться класифікація.

I. Препарати пеніцилінів, одержувані шляхом біологічного синтезу (биосинтетические пеніциліни)

 Для парентерального введення (руйнуються в кислому середовищі шлунка)

а) Нетривалого дії Бензилпеніциліну натрієва сіль Бензилпеніциліну калієва сіль

б) Тривалої дії Бензилпеніциліну новокаїнова сіль

Біцилін-1 Біцилін-5 

 Для ентерального введення (кислотоустойчивы) - Феноксиметилпеніцилін

II. Напівсинтетичні пеніциліни

Для парентерального та ентерального введення (кислотоустойчивы)

а) Стійкі до дії пеніцилінази – Оксациліну натрієва сіль Нафциллин

б) Широкого спектра дії – Ампіцилін Амоксицилін

Для парентерального введення (руйнуються в кислому середовищі шлунка) Широкого спектру дії, включаючи синьогнійну паличку

 Карбеніциліну динатрієва сіль

 Тикарциллин

 Азлоциліном 

Для ентерального введення (кислотоустойчивы)

 Карбеніцилін инданил натрій

 Карфециллин

Пеніциліни надають бактерицидну дію. Вони впливають тільки на діляться клітини. Механізм антибактеріального ефекту пов'язаний з порушенням синтезу компонентів клітинної стінки. Вважають, що пеніциліни порушує пізні етапи синтезу клітинної стінки, перешкоджаючи утворенню пептидних зв'язків за рахунок інгібування ферменту транспептидази.

а) Биосинтетические пеніциліни

Існує кілька різновидів природних пеніцилінів, утворюються пліснявими грибами. У практичній медицині велике поширення отримав бензилпеніцилін, який випускається у вигляді ряду солей.

У виробничих умовах бензилпеніцилін отримують на рідких поживних середовищах в так званих ферментаторах. Продуцентами його є певні штами Penicillium.

Бензилпеніцилін є одноосновной кислотою, в структуру якої входять β-лактамний (л) та тиазолидиновый (т) цикли По своїй природі це циклічний дипептиду (L-цистеїну і D-валіну).

Активність бензилпеніциліну (як і інших антибіотиків) може бути визначена за методом дифузії в агар. При цьому на чашки Петрі з агаром наносять бензилпеніцилін у різних концентраціях (в скляні циліндри або лунки) і визначають зони затримки росту тест-культури для випробуваних зразків у порівнянні зі стандартом. Одна одиниця дії (1 ОД) відповідає активність 0,6 мкг чистого кристалічного бензилпеніциліну (у вигляді натрієвої солі).

Бензилпеніцилін володіє високою антибактеріальною активністю, але спектр його дії обмежений. Препарат відноситься до антибіотиків, що діють переважно на грампозитивні бактерії 

До нього чутливі: 

 грампозитивні коки (стафілококи, які не продукують пеніциліназу, стрептококи, пневмококи), 

 грамнегативні коки (менінгококи, гонококи), 

 палички дифтерії (коринебактерії), 

 сибиреязвенные палички, 

 збудники газової гангрени та правцю (клостридії), 

 спірохети (у тому числі бліда спірохета), 

 деякі патогенні гриби (наприклад, актиноміцети). 

Всі солі бензилпеніциліну призначені для парентерального застосування, так як вони руйнуються в кислому середовищі шлунка.

Добре розчинні бензилпеніциліну натрієва і калієва солі діють відносно короткочасно (3-4 год). Останнім пояснюється необхідність частих ін'єкцій препаратів, що суттєво ускладнює їх застосування. У зв'язку з цим виникла ідея створення тривало діючих препаратів бензилпеніциліну. Дослідження розвивалися у двох напрямках. Одне з них ґрунтувалося на тому, що бензилпеніцилін виділяється з організму головним чином нирками шляхом секреції епітелій ниркових канальців. Були синтезовані сполуки (наприклад, пробенецид), які пригнічують процес секреції і тим самим затримують бензилпеніцилін в організмі, пролонгуючи його дію. Проте ефективність таких речовин обмежена і з цією метою вони практично не застосовуються
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К бензилпенициллину резистентны семейство кишечных бактерий, кислотоустойчивые микобактерии туберкулеза, вирусы, риккетсии, простейшие, дрожжеподобные грибы.
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Рис.   Основний спектр дії деяких пеніцилінів і цефалоспоринів.

В якості тривало діючих препаратів більшого значення набули погано розчинні солі бензилпеніциліну (бензилпеніциліну новокаїнова сіль, біцилін). Їх вводять внутрішньом'язово, і вони повільно всмоктуються з місця введення. Створення депо препаратів в м'язової тканини дозволяє підтримувати необхідні концентрації антибіотиків у крові тривалий час Через гематоенцефалічний бар'єр у звичайних умовах препарати бензилпеніциліну не проникають.

б) Напівсинтетичні пеніциліни

Значні можливості удосконалення пеніцилінів відкрилися з виділенням їх структурної основи - 6-амінопеницилінової кислоти.

Отримують 6-аминопенициллановую кислоту шляхом ферментативного розщеплення (имидазами) бензилпеніциліну, а також шляхом його хімічного деацилирования.

Важливим кроком стало отримання пеніцилінів, стійких до пеніцилінази. До напівсинтетичним пеніцилінів, що володіє такою властивістю, відносяться оксациліну натрієва сіль, диклоксацилін і деякі інші. Цінність цих препаратів визначається тим, що вони ефективні у відношенні штамів стафілококів, стійких до бензилпеніциліну (завдяки виробленню цими штамами пеніцилінази).
Табліця. Препараты бензилпенициллина длительного действия
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Хімічні модифікації 6-амінопеницилінової кислоти проводилися за рахунок приєднання різноманітних радикалів до аміногрупи. Дослідження були спрямовані на створення володіють певними властивостями напівсинтетичних пеніцилінів 

а) стійких до дії пеніцилінази (β-лактамази), що продукується поруч мікроорганізмів;

б) кислотостійких препаратів, ефективних при введенні всередину;

в) пеніцилінів широкого спектру дії.

У оксациліну стійкість до пеніцилінази поєднується зі стійкістю в кислому середовищі. За спектром протимікробної дії він аналогічний бензилпеніциліну. Значна частина зв'язується з білками плазми крові (> 90%). Через гематоенцефалічний бар'єр препарат не проникає. Виділяється головним чином нирками. Періодичність введення - кожні 4-6 ч.

До групи препаратів, стійких до дії пеніцилінази, відноситься також нафциллин, що володіє високою антибактеріальною активністю і проникає через гематоенцефалічний бар'єр. Виділяється він в основному з жовчю, меншою мірою - нирками. Вводять ентерально і парентерально.

Напівсинтетичні пеніциліни широкого спектру дії поділяються на такі групи:

I. Препарати, що не впливають на синьогнійну паличку

Амінопеніциліни – Ампіцилін Амоксицилін

 β-Лактамази, здавна існували бактеріальні ферменти, є основним захистом проти грамнегативних мікроорганізмів β-лактамних антибіотиків. У процесі застосування цієї групи антибіотиків β-лактамази стали частіше вироблятися багатьма штаммамиStaphylococcus aureus, що раніше спостерігалося у цих бактерій дуже рідко. Крім того, продуцентами β-лактамаз стали Haemophilus influenzae иNeisseria gonorrhoeae, які раніше взагалі не виробляли цей фермент. У процесі створення нових β-лактамних антибіотиків була відзначена модифікація наявних β-лактамаз, «приспосабливающихся» до більш ефективної інактивації нових препаратів. В даний час описано понад 100 різновидів β-лактамаз. Виходячи з первинної структури їх часто поділяють на 4 групи (А, В, С і D). Групи А, В і D мають в своєму складі залишок серину, а група представляє метало-β-лактамази. Інгібітор β-лактамаз кислота клавуланова неоднаково впливає на різні групи ферментів. Найбільш ефективно інгібує групу А β-лактамаз, незначною мірою пригнічує групу D. Активність β-лактамаз груп В і С не змінює.

Таблиця Порівняльна оцінка ряду пеніциліні
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Активний у відношенні синьогнійної палички (Pseudomonas aeruginosa) і різних видів протея - як грампозитивних (P. vulgaris, P. morganii, p.rettgeri), так і індолнегативних (P. mirabilis).

Примітка. Плюс - наявність, мінус - відсутність певної властивості.

II. Препарати, активні щодо синьогнійної палички 

 Карбоксипенициллины Карбеніцилін Тикарциллин Карфециллин 

 Уреїдопеніциліни Піперацилін Азлоциліном Мезлоциллін

Одним з аминопенициллинов, широко застосовуються в медичній практиці, є ампіцилін. Він впливає не тільки на грампозитивні, але і на грамнегативні мікроорганізми (сальмонели, шигели, деякі штами протея, кишкової палички, палички Фрідлендера, паличку інфлюенци). Відносно грампозитивних бактерій він поступається за активністю бензилпеніциліну (як і всі інші напівсинтетичні пеніциліни), але перевершує оксацилін. Руйнується пеніциліназою і тому неефективний відносно пеніциліназоутворюючі стафілококів. Ампіцилін кислотоустойчив. З шлунково-кишкового тракту не повністю всмоктується (біодоступність ~ 40%) і повільно. З білками плазми зв'язується в невеликій мірі (10-30%). Через гематоенцефалічний бар'єр проникає краще, ніж оксацилін. В основному виводиться нирками. Ампіцилін вводять з інтервалом 4-8 год. Препарат малотоксичний і добре переноситься хворими.

Випускається комбінований препарат ампіокс (ампіцилін з оксацилліном).

Амоксицилін аналогічний по активності та спектр дії ампіциліну, але абсорбується з кишечника більш повно. Вводять його тільки ентерально.

Перераховані напівсинтетичні пеніциліни широкого спектра дії, активні щодо синьогнійної палички, руйнується пеніциліназою.

Карбеніцилін (пиопен) по протимікробній спектру дії схожий з ампіциліном. Відрізняється від нього тим, що активно діє на всі види протею та синьогнійну паличку (Pseudomonas aeruginosa).

В кислому середовищі шлунка препарат руйнується; всмоктується в незначній мірі. Тому його вводять внутрішньом'язово та внутрішньовенно. Близько 50% препарату зв'язується з білками плазми крові. Через гематоенцефалічний бар'єр він проникає погано. Виділяється нирками (секрецією і фільтрацією) і частково печінкою. Тривалість дії 4-6 ч.

Створено новий препарат - карбеніцилін инданил натрій, володіє кислотостійкістю і призначений для ентерального введення (при інфекціях сечовивідних шляхів).

Препарати карфециллин і тикарциллин аналогічними за своїми властивостями карбеніцилліну. Карфециллин на відміну від карбеніциліну кислотоустойчив і вводиться всередину. Тикарциллин дещо активніше карбеніциліну, особливо щодо впливу на синьогнійну паличку.

Антибактеріальна активність уреидопенициллинов схожа з такою карбоксипенициллинов. Щодо Klebsiella більш ефективні уреїдопеніциліни. За впливом на синьогнійну паличку препарати можна розташувати в наступний ряд (за зменшенням активності): азлоциліном = піперацилін > мезлоциллін = тикарциллин > карбеніцилін.

Важливою проблемою є подолання резистентності ряду мікроорганізмів до β-лактамних антибіотиків, яка обумовлена здатністю певних штамів продукувати β-лактамази. Виходячи з цих даних, були синтезовані специфічні інгібітори β-лактамаз (клавуланова кислота, сульбактам, тазобактам), що перешкоджає деструкції зазначеної групи антибіотиків. Інгібітори β-лактамаз входять до складу ряду комбінованих препаратів (β-лактамні антибіотики + інгібітори β-лактамаз).

Одним з широко застосовуваних препаратів є аугментин (амоксицилін + клавуланова кислота). Як вже зазначалося, амоксицилін - це бактерицидний β-лактамний антибіотик широкого спектра дії. Клавуланова кислота (продукується Streptomyces clavuligerus) також відноситься до β-лактамних похідним. Однак антибактеріальну дію виражено у неї дуже не - великій мірі. Основний ефект - конкурентна необоротне інгібування ряду β-лактамаз. На β-лактамази, що продукуються деякими Enterobacteriaceae, не діє.

Аугментин має широкий антибактеріальний спектр, що включає продукують β-лактамази грампозитивні бактерії (стафілококи і більшість стрептококів, у тому числі ентерококи) та грамнегативні бактерії (N. gonorrhoeae, N. meningitidis, N. influenzae, Gardenella vaginalis, Bordetella pertussis, E. coli, Klebsiella pneumonia, Proteus mirabilis, Salmonella). Висока ефективність відзначена щодо багатьох штамів анаеробних бактерій, які продукують β-лактамази.

Вводиться препарат зазвичай ентерально 1 раз на добу. Добре всмоктується (74 - 92%). Біодоступність-близько 70%. Виводяться речовини та їх метаболіти нирками.

Застосовується при інфекціях дихальних шляхів, сечостатевого тракту, при бактеріальному ураженні шкіри і м'яких тканин, кісток, суглобів, при септичних станах.

Створені і інші комбіновані препарати: уназін (ампіцилін + сульбактам), амоксиклав (амоксицилін + клавуланова кислота), тазоцин (піперацилін + тазобактам) і ін.

Синтезовано «атиповий» препарат пеніциліну певмециллинам, що діє переважно на грамнегативні бактерії. Є проліками. В організмі з нього утворюється мециллинам. Призначають препарат всередину, однак він погано всмоктується.

Напівсинтетичні пеніциліни оксацилін, диклоксацилін, нафциллин є препаратами вибору при інфікуванні стафілококами, продукують пеніциліназу, тобто стійкими до бензилпеніциліну. Оксацилін вводять всередину і внутрішньом'язово, нафциллин - всередину, внутрішньом'язово і внутрішньовенно.

Ампіцилін, що володіє широким спектром дії, представляє найбільший інтерес в якості засобу для лікування захворювань, спричинених грамнегативними мікроорганізмами, або змішаною флорою. Його застосовують всередину при інфекціях сечовивідних, жовчних, дихальних шляхів, шлунково-кишкового тракту, у разі гнійної хірургічної інфекції. Ампіциліну натрієву сіль (пентрексил) вводять внутрішньом'язово та внутрішньовенно. Амоксицилін має аналогічні показання до застосування. Вводять його ентерально.

Карбеніцилін, карфециллин, тикарциллин, азлоциліном і інші препарати цієї групи особливо показані при інфекціях, спричинених синьогнійною паличкою, протеєм, кишковою паличкою (при пієлонефриті, пневмонії, септицемії, перитоніті та ін).

в) Побічна і токсичну дію пеніцилінів

Токсичність пеніцилінів низька, велика широта терапевтичної дії. До основних побічних ефектів відносяться алергічні реакції, які спостерігаються у значної кількості хворих (1-10%). Вони пов'язані з утворенням в організмі антитіл. Зазвичай алергічні реакції виникають через кілька днів після початку застосування пеніциліну. Однак ці строки коливаються в широких межах (від хвилин до тижнів). Кореляції між дозою пеніцилінів, часом, необхідним для розвитку алергічних реакцій, і ступенем їх вираженості не відзначено. Остання може бути різною. У ряді випадків алергічні реакції обмежуються шкірними висипаннями, дерматитом, лихоманкою. Більш важкі форми супроводжуються набряком слизових оболонок, артритом, артралгією, ураженням нирок, эритродермией і іншими порушеннями. Важкою і швидко розвивається алергічною реакцією, іноді зі смертельним результатом, є анафілактичний шок2 (падає артеріальний тиск, можливі бронхоспазм, болі в області живота, набряк мозку, втрата свідомості і багато інші прояви).

Лікування алергічних реакцій полягає у відміні препаратів пеніциліну, а також введення глюкокортикоїдів (мають виражену протизапальну і десенсибілізуючу дію), протигістамінні засоби (блокують гістамінові Н1-рецептори і усувають ефекти гістаміну, що грає важливу роль у розвитку алергічних реакцій), кальцію хлориду і ряду інших коштів. При анафілактичному шоці внутрішньовенно вводять адреноміметики, стимулюючі α - і β-адренорецептори (підвищують артеріальний тиск, усуває бронхоспазм), адреналіну гідрохлорид (є препаратом вибору) або ефедрину гідрохлорид, а також гідрокортизон, димедрол, кальцію хлорид.

Крім того, пеніциліни викликають деякі побічні і токсичні ефекти неалергічною природи. До них відноситься подразнюючу дію пе-

нициллинов. При прийомі препаратів всередину вони можуть викликати запалення слизової оболонки язика (глосит), ротової порожнини (стоматит), нудоту, діарею. Внутрішньом'язове введення може супроводжуватися больовими відчуттями, розвитком інфільтратів і асептичного некрозу м'язи, а внутрішньовенне - флебітів і тромбофлебітом.

 Алергічні реакції на препарати пеніциліну виникають також у застосовує їх медичного персоналу та у осіб, зайнятих на їх виробництві і розфасовці.

 Настає зазвичай протягом 20 хв після ін'єкції препаратів пеніциліну.

При використанні надмірно високих доз натрієвої солі бензилпеніциліну (особливо ендолюмбально) можливо нейротоксична дія (арахноїдит, енцефалопатія). Це ускладнення іноді виникає і при призначенні препарату на тлі ниркової недостатності.

Токсичну дію пеніцилінів в окремих випадках негативно позначається на діяльності серця. У поодиноких спостереженнях відзначено пригнічувальний вплив оксациліну на ферменти печінки. Прийом кислотостійких пеніцилінів (особливо широкого спектру дії, наприклад ампіциліну) може бути причиною дисбактеріозу (частіше кандидамикоза).

ЦЕФАЛОСПОРИНИ

З гриба Cephalosporinum acremonium був виділений ряд антибіотиків, у тому числі цефалоспорин С. Його напівсинтетичні похідні отримали назву «цефалоспорини». До них відносяться цефалотин, цефалексин, цефаклор, цефотаксим, цефуроксим, цефоперазон, цефепім, цефтріаксон та ін (табл.; див. рис.). Хімічною основою цих з'єднань є 7-аминоцефало - спорановая кислота.

Діють цефалоспорини бактерицидно, що пов'язано з їх гнітючим впливом на утворення клітинної стінки. Аналогічно пеніциліну вони пригнічують активність ферменту транспептидази, що бере участь в біосинтезі клітинної стінки бактерій.
Таблиця. Цефалоспорины1
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По протимікробній спектру цефалоспорини відносяться до антибіотиків широкого спектра дії. Вони стійкі до стафілококової пеніцилінази, але багато з цефалоспоринів руйнуються β-лактамазами, які виробляє деякими грамнегативними мікроорганізмами (наприклад, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter aerogenes; нерідко цей тип β-лактамаз називають цефалоспориназами).

Цефалоспорини умовно поділяють на 4 покоління 

 Представники I покоління особливо ефективні у відношенні грампозитивних коків (пневмококів, стрептококів, стафілококів). До них чутливі і деякі грамнегативні бактерії(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis). Вони практично не діють на синьогнійну паличку, Enterobacter, Serratia marcescens,індолпозитивні протеї, бактероїди (Bacteroides fragilis).

 Спектр дії цефалоспоринів II покоління включає такою для препаратів I покоління і доповнюється Enterobacter, индолположительными протея. Ряд препаратів ефективний також щодо Bacteroides fragilis і деяких штамів Serratia (цефокситин, цефметазол, цефотетан). Всі препарати цієї групи менш активні, ніж препарати I покоління, за впливом на грампозитивні коки. Синьогнійна паличка нечутлива до них.

 Для цефалоспоринів III покоління характерний більш широкий спектр дії, особливо відносно грамнегативних бактерій. На грампозитивні коки вони діють в меншій мірі, ніж цефалоспорини ІІ покоління. Для цефтазидиму і цефоперазону відзначено виражену дію на Pseudomonas aeruginosa. Цефотаксим також діє на цей збудник, але незначною мірою. Цефтизоксим і моксалактам володіють антибактеріальною активністю відносно Bacteroides fragilis. Ця група цефалоспоринів діє на Enterobacter, Serratia, а також на штами Haemophilus та Neisseria, що продукують β-лактамази. Важливою властивістю більшості цефалоспоринів III покоління (крім цефоперазону і цефиксима) є їх здатність проникати через гематоенцефалічний бар'єр.

 У цефалоспоринів IV покоління ще більш широкий протимікробний спектр, ніж у препаратів III покоління. Вони більш ефективні у відношенні грампозитивних коків. Володіють високою активністю у відношенні синьогнійної палички та інших грамнегативних бактерій, включаючи штами, що продукують β-лактамази. На бактероїди впливають незначно.

Виходячи з шляхів введення, цефалоспорини підрозділяють на 2 групи 

 Для парентерального застосування – Цефалотин Цефуроксим Цефотаксим Цефепім та ін.

 Для ентерального застосування Цефалексин Цефаклор Цефіксим та ін.

Більшість цефалоспоринів погано всмоктуються з травного тракту. Однак частина препаратів абсорбується досить добре, і тому їх вводять ентерально. Біодоступність останніх відповідає 50-90%. Вони накопичуються в крові у бактерицидних концентраціях, що і забезпечує необхідний фармакотерапевтичний ефект.
Таблиця Спектр протимікробної дії ряду цефалоспоринів
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1 Acinetobacter spp. - условно-патогенные грамотрицательные бактерии; возбудители гнойновоспалительных заболеваний (сепсис, эндокардит, абсцессы, инфекции мочевыводящих путей и др.).

2 Serratia marcescens (Bacterium prodigiosum) - условно-патогенные грамотрицательные бактерии; возбудители гнойно-воспалительных заболеваний (раневая инфекция, остеомиелит, инфекции дыхательных и мочевыводящих путей и др.).

3 Bacteroides fragilis - неспорообразующие анаэробные грамотрицательные бактерии; возбудители гнойных послеоперационных осложнений, сепсиса, абсцессов (легких, мозга и др.). Примечание. Плюс - чувствительны; - не всегда чувствительны; минус - устойчивы.

Через гематоенцефалічний бар'єр препарати I і II покоління практично не проходять. Разом з тим, як уже зазначалося, багато цефалоспорини ІІІ покоління проникають в тканини мозку.

У крові цефалоспорини частково зв'язуються з білками плазми Більшість препаратів виділяються нирками (шляхом фільтрації та секреції), окремі препарати - переважно з жовчю в кишечник (цефоперазон, цефтріаксон).

Час «напівжиття» (t1/2) режим дозування розрізняються для конкретних препаратів різних поколінь. Для загального орієнтування див. дані, наведені в табл. 

Таблиця. Фармакокінетика ряду цефалоспоринів для ентерального введення
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Іноді цефалоспорини комбінують з інгібітором β-лактамаз сульбактамом. Це підвищує їх ефективність при лікуванні бактеріальних інфекцій. Одним з таких препаратів є сульперазон (цефоперазон + сульбактам).

Застосовують цефалоспорини при захворюваннях, викликаних грамнегативними мікроорганізмами (наприклад, при інфекціях сечових шляхів), при інфікуванні грампозитивними бактеріями у випадку неефективності або непереносимості пеніцилінів. При катаральної пневмонії (збудник - паличка Фрідлендера - Klebsiella pneumoniae) цефалоспорини є препаратами вибору. При інфекціях, пов'язаних з синьогнійною паличкою, призначають цефтазидим і цефоперазон. Препаратом вибору при гонореї є цефтріаксон. Для лікування менінгіту, викликаного менінгококами або пневмококами, слід використовувати препарати, які проходять через гематоенцефалічний бар'єр, наприклад цефуроксим, цефалоспорини III покоління (крім цефоперазону і цефиксима). Ряд препаратів (цефокситин, цефтизоксим) ефективний при інфікуванні бактероїдами (Bacteroides fragilis).

Цефалоспорини у значного відсотка хворих викликають алергічні реакції. Іноді відзначається перехресна сенсибілізація з пеніцилінами. З неалергічних ускладнень можливе ураження нирок (спостерігається в основному при використанні цефалоридина і цефрадина). Може виникати невелика лейкопенія. Крім того, багато препаратів викликають місцеву подразнюючу дію (особливо цефалотин). У зв'язку з цим при внутрішньом'язовому введенні можуть виникати біль, інфільтрати, а при внутрішньовенному - флебіти. Слід також враховувати можливість суперінфекції. Ентерально застосовуються препарати можуть викликати диспепсичні явища. При призначенні деяких препаратів (цефоперазон та ін) іноді відзначається гіпопротромбінемія.

ІНШІ АНТИБІОТИКИ, які МАЮТЬ У СТРУКТУРІ β-ЛАКТАМНЕ КІЛЬЦЕ

Карбапенемы

До цієї групи належить іміпенем - високоактивний напівсинтетичний антибіотик з широким спектром дії. Він є похідним тиенамицина, продукованого Streptomyces cattleya. Ефективний відносно багатьох аеробних та анаеробних бактерій. Пригнічує синтез клітинної стінки і завдяки цьому чинить бактерицидну дію. Стійкий до β-лактамаз, але руйнується дегидропептидазой-1 проксимальних ниркових канальців. Останнім пояснюється низька концентрація препарату в сечі. Для усунення цього недоліку іміпенему був синтезований інгібітор дегидропептидазы-1, отримав назву циластатин. В даний час іміпенем застосовується в поєднанні з циластатином. Один з таких комбінованих препаратів - тієнам (примаксин). Вводять його внутрішньовенно з інтервалом 6 ч. В шлунково-кишковому тракті іміпенем не всмоктується. Із побічних ефектів можливі нудота, блювота, судоми, алергічні реакції.

Хімічні структури деяких цефалоспоринів
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До групи карбапенеми відноситься також антибіотик меропенем (меронем). Від іміпенему він відрізняється значною стійкістю до дигидропептида - зе-1, і тому не потрібно його поєднання з інгібіторами цього ферменту. Стабільний відносно більшості β-лактамаз. За механізмом, характером та спектром протимікробної дії аналогічний іміпенем. t1/2 ~ 1,5 ч. Близько 2% зв'язується з білками плазми крові. Добре проникає через тканинні бар'єри. Метаболізується в печінці. Виводиться в основному (~ 98%) нирками. Застосовується при важких інфекціях різної локалізації: пневмонії, перитоніті, менінгіті, сепсисі. Препарат показаний також у разі загострення хронічного бактеріального бронхіту, при неускладненій інфекції сечовивідних шляхів, шкіри та її придатків. Вводять внутрішньом'язово і внутрішньовенно через 8 или 12 ч.
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Із побічних ефектів можливі алергічні реакції, подразнюючу дію в місці введення, диспепсичні явища, оборотні порушення лейкопоезу, головний біль, дисбактеріоз.

Монобактами

До цієї групи належить препарат азтреонам, виділений з культури Chromobacterium vialaceum. Стійкий відносно β-лактамаз, що продукуються поруч грамнегативних бактерій, що відносяться до груп Klebsiella, Pseudomonas, Serratia. На грампозитивні бактерії і анаероби він не діє. Пригнічує синтез клітинної стінки і завдяки цьому чинить бактерицидний ефект. Вводять азтреонам парентерально. t1/2 ~ 1,7 ч. Виводиться нирками (секрецією). Застосовують при інфекціях сечовивідного тракту, дихальних шляхів, шкіри та ін З побічних ефектів відзначаються диспепсичні порушення, шкірні алергічні реакції, головний біль, можлива суперінфекція, рідко-гепатотоксична дія.

МАКРОЛІДИ ТА АЗАЛІДИ

Антибіотики цієї групи в основі своєї молекули містять макроциклічне лактоном кільце, пов'язане з різними цукрами. Представниками макролідів є еритроміцин, олеандоміцин, рокситромицин, кларитроміцин, а азалідів - азитроміцин.

Еритроміцин (эритран, эритроцин) продукується Streptomyces erythreus. Найбільш чутливі до нього грампозитивні коки і патогенні спірохети. Однак спектр його дії входять також грамнегативні коки, палички дифтерії, патогенні анаероби, рикетсії, хламідії, мікоплазми, збудники амебної дизентерії та ін Таким чином, за впливом на різні мікроорганізми еритроміцин нагадує бензилпеніцилін, але спектр його дії дещо ширше.

Механізм дії еритроміцину полягає в пригніченні синтезу білка рибосомами бактерій. Це пов'язано з пригніченням ферменту пептидтранслоказы.

З шлунково-кишкового тракту препарат не всмоктується повністю, але в достатній мірі для того, щоб в крові і тканинах створилися бактеріостатичні концентрації. Слід враховувати, що в кислому середовищі шлунка еритроміцин частково руйнується, тому вводити його слід у кислотостійких капсулах або таблетках (драже) зі спеціальним покриттям, що забезпечує вивільнення еритроміцину тільки в тонкій кишці. Препарат легко проникає в різні тканини, в тому числі через плаценту. У значних концентраціях накопичується в фагоцитах (як і інші макроліди). У тканині мозку в звичайних умовах не надходить. Тривалість дії 4-6 ч. Виділяється з жовчю і частково нирками.

Застосування еритроміцину обмежена, так як до нього швидко розвивається стійкість мікроорганізмів. Тому його відносять до антибіотиків резерву і використовують в тих випадках, коли пеніциліни та інші антибіотики виявляються неефективними. Призначають еритроміцин всередину (підстава еритроміцину) і місцево.

Еритроміцин - малотоксичний антибіотик і відносно рідко викликає побічні ефекти. Іноді виникають диспепсичні порушення, алергічні реакції, можлива суперінфекція.

Аналогічними властивостями і показаннями до застосування має олеандоміцин. Продуцентом його є Streptomyces antibioticus. По активності олеандоміцин поступається еритроміцину. Спектр і механізм протимікробної дії у них подібні. Тривалість дії олеандоміцину приблизно 6 ч. Токсичність низька. Він володіє більш вираженим подразнюючим ефектом, ніж еритроміцин. Відноситься до антибіотиків резерву. У медичній практиці застосовують всередину олеандоміцину фосфат (олеандоцин, ромицил).

Олеандоміцину фосфат випускають у поєднанні з тетрацикліном (олететрин) і з тетрацикліну гідрохлоридом (сигмамицин, тетраолеан).

За останні роки в медичну практику впроваджено ряд напівсинтетичних макролідів - кларитроміцин, рокситромицин та ін. За механізмом дії вони аналогічні еритроміцину.

Кларитроміцин (коаліціада) в 2-4 рази активніше еритроміцину щодо стафілококів і стрептококів. Ефективний при інфекціях, викликаних Micobacterium avium intracellulare і Helicobacter pylori.

Добре всмоктується з шлунково-кишкового тракту, в тому числі після прийому їжі. В тканині мозку не відбувається. Частково метаболізується в печінці з утворенням активного метаболіту. Виділяється нирками. Діє триваліше, ніж еритроміцин. t1/2 для кларитроміцину приблизно в 3 рази більше, ніж для еритроміцину.

Ефективним напівсинтетичним макролидом є також рокситромицин (рулид). Він володіє широким антибактеріальним спектром дії. Добре всмоктується при прийомі всередину.
У групи макролідів еритроміцину основою структури є 14-членное кільце з гетероатомом кисню. У азалідів типу азитроміцину є 15-членное кільце з гетероатомами азоту і кисню. Антибіотик джозамицин (вильпрафен) містить 16-членное лактоном кільце.

Отримують ферментативним шляхом з живильного середовища з пониженим вмістом хлору.
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Азалиды хімічно відрізняються від макролідів, однак по основних властивостях схожі з ними. Один з препаратів цієї групи, азитроміцин (сумамед), в 2-4 раза менш активний за впливом на стафілококи і стрептококи, ніж еритроміцин, але перевершує останній впливу наHaemophilus influenzae, а також на грамнегативні коки. Погано всмоктується в кишечнику, особливо при наявності харчового вмісту. Для азитроміцину характерно накопичення в високих концентраціях у клітинах - він може перевищувати концентрації в плазмі крові в 10-100 разів. Діє тривало. t1/2 = 2-4 дні (для еритроміцину t1/2 = 2-5 год). Через гематоенцефалічний бар'єр не проходить. Виділяється нирками у незміненому вигляді.

Приймають ентерально. З побічних ефектів іноді відзначаються нудота, діарея, рідко виникає зниження слуху. Вартість вище, ніж еритроміцину.

Отримано новий антибіотик з групи макролідів - джозамицин (вильпрафен). Продукується Streptomyces narbonensis var. josamycetics. Основна відмінність від інших макролідів - більш рідкісне розвиток до нього резистентності мікроорганізмів.

Слід зазначити, що макроліди та азаліди ефективні стосовно облігатних внутрішньоклітинних мікроорганізмів - хламідій, мікоплазм і легіонел, які можуть бути збудниками так званих «атипових» пневмоній.

ТЕТРАЦИКЛІНИ

Тетрацикліни включають групу антибіотиків, структурну основу яких становлять 4 конденсованих 6-членних циклу (див. структури). 

Биосинтетическим шляхом (ферментацією) отримують такі препарати: окситетрацикліну дигідрат (тераміцин, тетран, тархоцин) – продуцент Streptomyces rimosus, тетрациклін (десхлорбиомицин) - продуцент Streptomyces aureofaciens2. Демеклоциклин продукується мутантним штамом Streptomyces aureofaciens. 

До числа напівсинтетичних тетрациклінів відносяться метациклін гідрохлорид (рондомицин), доксицикліну гідрохлорид (вібраміцин), міноциклін та ін. 

Тетрацикліни володіють широким спектром дії Вони активні щодо грампозитивних і грамнегативних коків; збудників бацилярної дизентерії, черевного тифу; патогенних спірохет; збудників особливо небезпечних інфекцій - чуми, туляремії, бруцельозу, холери; рикетсій; хламідій, деяких найпростіших (збудників амебної дизентерії). На протеї, синьогнійну паличку, справжні віруси, патогенні гриби тетрацикліни не діють. За впливом на грампозитивні мікроорганізми вони поступаються пеніцилінів. Поступово розвивається стійкість до тетрациклинам1.

Механізм їх протимікробної дії пов'язаний з пригніченням внутрішньоклітинного синтезу білка рибосомами бактерій. Крім того, тетрацикліни зв'язують метали (Mg2+, Ca2+), утворюючи з ними хелатні сполуки, й інгібують ферментні системи. Тетрацикліни надають бактеріостатичну вплив. Найбільш активні щодо розмножуються бактерій. По активності всі тетрацикліни подібні.

Всмоктуються тетрацикліни з шлунку і тонкої кишки. Абсорбція неповна (особливо після прийому їжі), але достатня для того, щоб забезпечити в організмі бактеріостатичні концентрації. Максимальні концентрації в плазмі крові при введенні тетрациклінів всередину досягаються через 2-4 ч.

Тетрацикліни утворюють хелатні сполуки з іонами кальцію, залізом, алюмінієм, які не абсорбуються. Тому всмоктування тетрациклінів порушується при вмісті в їжі цих іонів (наприклад, іонів кальцію в молоці і молочних продуктах) або речовин, до складу яких входять ці іони (наприклад, антацидні засоби). В цьому відношенні особливе місце займають доксициклін і міноциклін, які лише в невеликому ступені утворюють хелатні сполуки з іонами кальцію і тому наявність у травному тракті харчових мас та іонів кальцію не позначається на їх всмоктуванні, яке відбувається повно й швидко.

В циркулюючої крові значна частина тетрациклінів зв'язується з білками плазми (від 20 до 80%).

Найбільш тривало діють демеклоциклин, доксициклін та метациклин. По тривалості дії тетрацикліни розташовуються в наступному порядку: демеклоциклин > доксициклін > метациклин > окситетрациклін > тетрациклін.

Тетрацикліни добре проникають через тканинні бар'єри, у тому числі через плацентарний. Певні їх кількості проходять через гематоенцефалічний бар'єр. Однак при введенні тетрациклінів всередину бактеріостатичні їх концентрації в лікворі зазвичай не накопичуються. Для цього потрібно дуже високий вміст антибіотиків у крові, що легше досягається при парентеральному (особливо при внутрішньовенному) введення препаратів (наприклад, доксицикліну гідрохлориду). Міноціклін практично не проникає в тканини мозку.

Невеликі кількості тетрацикліну виявляються в печінці та кістках протягом дуже тривалого часу.

Виділяються тетрацикліни з сечею і жовчю. Частина виділяються з жовчю тетрациклінів піддається повторному всмоктуванню з тонкої кишки. Доксициклін виділяється переважно з жовчю. В екскрементах визначається до 90% препарату.

Тетрацикліни мають широкі показання до застосування. Вони ефективні при риккетсиозах, висипному тифі, пневмонії, викликані мікоплазмами, при інфікуванні хламідіями (пневмонії, пситтакозе, трахомі та ін), при гонореї, сифілісі, поворотному тифі, бруцельозі, туляремії, холері, при бацилярну і амебної дизентерії, при кокової інфекції, лептоспирозах і т. д. Тетрацикліни використовують при розвитку стійкості мікроорганізмів до пеніцилінів і стрептоміцину або при сенсибілізації хворого до цих антибіотиків. Призначають їх частіше всередину з інтервалом 4-8 год. Крім того, їх розчинні солі вводять парентерально (внутрішньовенно, внутрішньом'язово, у порожнини тіла). Під мозкові оболонки тетрацикліни не ін'еціруют, так як у них виражена подразнююча дія. Місцево їх застосовують найчастіше в мазях при захворюваннях очей (особливо при трахомі).

Тетрацикліни надають ряд несприятливих ефектів. Так, вони можуть викликати алергічні реакції. При цьому уражаються шкірні покриви, можлива легка лихоманка та ін. Алергічні реакції на тетрацикліни спостерігаються значно рідше, ніж на пеніциліни і цефалоспорини.

З побічних ефектів неалергічною природи насамперед слід зазначити подразнюючу дію (особливо виражено у окситетрацикліну). При прийомі препаратів всередину воно є однією з основних причин диспепсичних явищ (нудоти, блювоти, діареї), глоситу, стоматиту та інших порушень з боку слизової оболонки травного тракту. Внаслідок подразнюючої дії внутрішньом'язові ін'єкції болючі, внутрішньовенна інфузія може призводити до тромбофлебіту.

Тетрацикліни мають деякою гепатотоксичність (головним чином окситетрациклін). З обережністю потрібно призначати тетрациклін у другій половині вагітності і дітям. Пов'язано це з тим, що тетрацикліни депонуються в кістковій тканині, в тому числі в тканинах зубів, і утворюють хелатні сполуки із солями кальцію. При цьому порушується формування скелета, відбуваються фарбування і пошкодження зубів.

Одним з небажаних ефектів тетрациклінів (особливо демеклоциклина) є їх здатність викликати фотосенсибилизацию1 і пов'язані з нею дерматити.

Типово для тетрациклінів вплив на обмін речовин. Вони пригнічують синтез білка (антианаболическое дія), збільшують виведення з організму іонів натрію, води, амінокислот, окремих вітамінів і ряду інших сполук.

Міноціклін може викликати вестибулярні розлади.

Характерним ускладненням при лікуванні тетрациклінами є суперінфекція. Будучи антибіотиками широкого спектру дії, тетрацикліни пригнічують сапрофітну флору травного тракту та сприяють розвитку кандидамикоза, суперінфекції стафілококами, протеєм, синьогнійною паличкою. Найбільші побоювання викликають стафілококові ентероколіт і пневмонія, які можуть протікати дуже важко. Пригнічення сапрофітної флори є однією з причин розвитку у хворих недостатності вітамінів групи В (сапрофіти беруть участь в їх синтезі), яка обтяжує поразку слі - зистой оболонки травного тракту, що спричинюється подразнюючою дією тетрациклінів та суперінфекцій.

Хімічні структури деяких тетрацикліну і левоміцетину
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Для попередження і лікування кандидамикоза тетрацикліни поєднують з протигрибковою антибіотиком ністатином. Крім того, доцільно одночасно з тетрациклінами призначати вітаміни групи В. Для придушення суперінфекції стафілококами, протеєм або синьогнійною паличкою використовують протимікробні засоби з відповідним спектром дії.

1 Виробляється перехресна стійкість по відношенню до всіх препаратів тетрациклінового ряду.

Зрідка може розвинутися псевдомембранозний колит2, який лікують ванкоміцином.

У зв'язку з резистентністю мікроорганізмів, розвивається відносно відомих тетрациклінів, закономірні пошуки нових похідних цієї групи. Одне з останніх досягнень пов'язано із синтезом глицилциклинов. Перспективним з'єднанням цього ряду є тигециклин. Відноситься до похідних тетрацикліну. Має високу активність відносно грамнегативних і грампозитивних бактерій. Синьогнійна паличка та протеї стійкі до дії тигециклина. Препарат використовується при неэфективности багатьох інших антимікробних засобів, пов'язаної з розвитком до них резистентності.

ГРУПА ЛЕВОМІЦЕТИНУ

Антибіотик левоміцетин продукується Streptomyces venezuelae. Його одержують із культуральної рідини, а також синтетичним шляхом.

Левоміцетин (хлорамфенікол) володіє широким спектром дії, в який входять грампозитивні та грамнегативні бактерії, в тому числі, родина кишкових бактерій, паличка інфлюенци, а також рикетсії, хламідії, збудники бруцельозу, туляремії. До левоміцетину мало або зовсім нечутливі кислотостійкі мікобактерії, синьогнійна паличка, протеї, найпростіші.

Механізм протимікробної дії левоміцетину пов'язаний з його впливом на рибосоми та пригніченням синтезу білка. Він також інгібує пептидилтрансферазу. Проявляються ці впливи в основному бактеріостатичний ефект. Звикання мікроорганізмів до левоміцетину розвивається відносно повільно.

З шлунково-кишкового тракту левоміцетин добре всмоктується. Максимальна концентрація в плазмі створюється приблизно через 2 год. Для підтримки бактеріостатичних концентрацій у крові левоміцетин призначають з інтервалом 6 год Значна частина антибіотика зв'язується з альбумінами плазми. Левоміцетин добре проникає в різні тканини, в тому числі проходить через гематоенцефалічний бар'єр. В лікворі концентрація левоміцетину в 2 рази менше, ніж у плазмі. Основна його кількість підлягає в печінці хімічних перетворень. Які при цьому утворюються кон'югати і близько 10% незміненого препарату виділяються нирками.

У зв'язку з серйозними несприятливими ефектами щодо кровотворення (див. нижче) левоміцетин, як правило, відносять до антибіотиків резерву; він застосовується тільки при неефективності інших антибіотиків Основні показання до його призначення: черевний тиф, харчові токсикоінфекції (сальмонельози) і рикетсіози. Іноді його використовують при захворюваннях, викликаних паличкою інфлюенци (наприклад, при менінгіті, при інфікуванні сечовивідних шляхів), при бруцельозі й ряді інших інфекцій.

Приймають левоміцетин зазвичай всередину. Розчини і лінімент використовують левоміцетину местно1 . Для парентерального введення випускають левоміцетину сукцинат розчинний (хлороцид С). Вводять його підшкірно, внутрішньом'язово та внутрішньовенно.

Як вже зазначалося, левоміцетин може викликати виражене пригнічення кровотворення, що супроводжується ретикулоцитопенией, гранулоцитопенией і у важких випадках апластичною анемією, яка зазвичай закінчується смертельним исходом2. Тому при застосуванні левоміцетину потрібен регулярний контроль картини крові. Щоб зменшити можливість пригнічення кровотворення, антибіотик слід призначати протягом якомога більш короткого періоду часу. Повторні курси лікування не рекомендуються.

У ряді випадків відзначаються алергічні реакції у вигляді шкірних висипань, лихоманки та ін.

З побічних ефектів неалергічною природи найбільш часто виникає подразнення слизових оболонок (нудота, діарея), у тому числі аноректальный синдром (з відповідною локалізацією роздратування). Уражаються також шкірні покриви (висип, дерматит). Іноді відзначаються психомоторні порушення, пригнічуючий вплив на міокард.

Важка інтоксикація з серцево-судинним колапсом нерідко виникає у новонароджених і на 1-му місяці життя. Це пов'язано з повільним виведенням антибіотика нирками і недостатністю ферментів печінки у дітей в цей період.

При застосуванні левоміцетину може розвинутися суперінфекція (наприклад, кандидоз, інфекція стафілококами, протеєм).

Вважають, що причиною важких порушень кровотворення, що викликаються левоміцетином, є сенсибілізація або ідіосинкразія (пов'язана з генетично обумовленою энзимопатией). Разом з тим левоміцетин і надає пряму токсичну дію на кістковий мозок, залежне від дози речовини.

Таблиця Деякі показання до застосування ряду основних і резервних антибіотиків
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1 Синтетический антибактериальный препарат из группы фторхинолонов 

ГРУПА АМІНОГЛІКОЗИДІВ

Аміноглікозиди підрозділяють на 3 групи:

1 покоління - стрептоміцин, неоміцин, мономіцин, канаміцин;

II покоління - гентаміцин;

III покоління - тобраміцин, амікацин, сізоміцін, нетилміцин.

Основними представниками цієї групи антибіотиків є стрептоміцин, неоміцин, канаміцин, гентаміцин, амікацин, тобраміцин, сізоміцін, мономіцин та ін

Механізм дії аміноглікозидів пов'язують з безпосереднім їх впливом на рибосоми та пригніченням синтезу білка. Для аміноглікозидів характерний бактерицидний ефект.

Стрептоміцин є антибіотиком, що продукується Actinomyces globisporus streptomycini. У медичній практиці застосовується стрептоміцину сульфат (див. хімічну структуру). Активність стрептоміцину визначається в одиницях дії (ОД) і у вагових одиницях. 1 ОД стрептоміцину підстави відповідає 1 мкг.

Стрептоміцин має широкий спектр протимікробної дії. Найбільш важливо його пригнічуючий вплив на мікобактерії туберкульозу, збудники туляремії, чуми. Крім того, він згубно діє на патогенні коки, деякі штами протея, синьогнійну паличку, бруцели та інші грамнегативні і грампозитивні бактерії. До стрептоміцину нечутливі анаероби, спірохети, рикетсії, віруси, патогенні гриби, найпростіші.

До цього антибіотика відносно швидко розвивається звикання. В ряді випадків спостерігається утворення стрептомицинозависимых штамів, для росту і розмноження яких необхідний стрептоміцин.

З шлунково-кишкового тракту препарат всмоктується погано. При внутрішньом'язовому введенні через 1-2 год стрептоміцин накопичується в плазмі крові у максимальних концентраціях. Розподіляється він в основному экстрацеллюлярно. Проникає в порожнині очеревини і плеври, при вагітності - в тканини плоду. Через гематоенцефалічний бар'єр, як правило, не проходить; при менінгіті проникність гематоенцефалічного бар'єру для стрептоміцину збільшується. t1/2 ~ 2-4 ч. Виводиться стрептоміцин здебільшого нирками (шляхом фільтрації) в незміненому вигляді. Незначна частина виділяється з жовчю в кишечник.

Застосовують стрептоміцину сульфат головним чином при лікуванні туберкулеза1. Крім того, його використовують при лікуванні туляремії, чуми, бруцельозу, інфекцій сечовивідних шляхів, органів дихання, а також при інших захворюваннях. Вводять препарат частіше внутрішньом'язово (1-2 рази на добу), а також у порожнини тіла. З метою впливу на кишкову флору стрептоміцину сульфат призначають внутрішньо. Для ін'єкції під оболонки мозку при менінгіті використовують тільки стрептоміцин-хлоркальциевый комплекс (подвійна сіль стрептоміцину гідрохлориду та кальцію хлориду). Останній чинить менший подразнюючу дію, ніж інші препарати стрептоміцину. Проте токсичність стрептоміцин-хлоркальциевого комплексу значна.

Негативні ефекти стрептоміцину включають неаллергические і алергічні впливу. Найбільш серйозним є ототоксичну дію, пов'язану з пошкодженням чутливих клітин вестибулярного органу та вушної раковини VIII пари черепних нервів. Виникають вестибулярні розлади та зниження слуху. На думку ряду авторів, призначення кальцію пантотенату зменшує можливість виникнення зазначених побічних ефектів. Стрептоміцин має нефротоксичностью. Надає гнітюче вплив на нервово-м'язові синапси, що може бути причиною пригнічення дихання. Крім того, він володіє дратівливим ефектом, у зв'язку з чим ін'єкції його болючі.

При призначенні препаратів стрептоміцину відзначаються і алергічні реакції (лихоманка, шкірні ураження, еозинофілія, рідко-анафілактичний шок та ін). На тлі дії стрептоміцину можливий розвиток суперінфекції.

Місцево використовують також синтоміцин - синтетичний рацемат левоміцетину. Левоміцетин є лівоповоротнім ізомером. Синтоміцин складається з левоміцетину і правовращающего ізомеру. Останній протимікробною активністю не володіє.

Неоміцин являє собою суміш антибіотиків неомицинов А, В і С, що продукуються Actinomyces fradiae. Випускається у вигляді препарату неоміцину сульфату. Володіє широким спектром дії. До нього чутливі як грампозитивні, так і грамнегативні мікроорганізми. На анаероби, спірохети, патогенні гриби та віруси впливу не надає. Стійкість мікроорганізмів до неоміцину розвивається відносно повільно.
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При прийомі внутрішньо препарат погано всмоктується, тому його дія при такому шляху введення обмежується в основному травним трактом. Неоміцин використовують для лікування ентериту, спричиненого чутливими до нього

мікроорганізмами. Раціонально його застосування при резистентності відповідних збудників до інших антибіотиків. Неоміцин може бути корисний при підготовці хворих до операції на травному тракті (з метою часткової «стерилізації» кишечника). Позитивною якістю є його висока активність у відношенні кишкової палички, деяких штамів протея та синьогнійної палички. Із побічних ефектів можливі диспепсичні порушення, алергічні реакції, кандидамікоз.

Нерідко неоміцин застосовують місцево. Його призначають при лікуванні інфікованих ран, ряду захворювань шкіри (піодермії та ін), захворювань очей (наприклад, кон'юнктивіту) і т. д. З непошкодженою шкірної поверхні і слизових оболонок всмоктується незначно. Зовнішньо неоміцин у ряді випадків використовують спільно з глюкокортикоїдами (наприклад, з синафланом або флу-метазона пивалатом)1. При цьому протимікробний ефект поєднується з протизапальною.

Парентерально неоміцин не використовують у зв'язку з його високою токсичністю відносно нирок (з'являється білок у сечі) і слухового нерва (виникають шум у вухах і зниження слуху аж до повної глухоти). Крім того, неоміцин володіє курареподобной активністю (може викликати пригнічення і зупинка дихання).

Препарат протипоказаний при захворюваннях нирок і слухового нерва.

Гентаміцин продукується Micromonospora purpurea і M. echinospora. Випускається у вигляді гентаміцину сульфату (гарамицин).

Володіє широким спектром дії, що включає грампозитивні і грамнегативні бактерії. Найбільший практичний інтерес представляє його активність у відношенні синьогнійної палички, протея, кишкової палички, а також стафілококів, стійких до бензилпеніциліну. Стійкість до гентаміцину розвивається повільно.

З шлунково-кишкового тракту препарат всмоктується недостатньо повно, тому для системної дії його призначають внутрішньом'язово. Максимальні кількості гентаміцину в плазмі крові при цьому шляху введення накопичуються через 60 хв. Протимікробні концентрації зберігаються в організмі протягом 8-12 год. Через гематоенцефалічний бар'єр у звичайних умовах гентаміцин майже не проникає. При менінгіті у лікворі виявляються невеликі його концентрації. Виділяється нирками переважно у незміненому вигляді.

Застосовують гентаміцин головним чином для лікування захворювань, викликаних грамнегативними бактеріями. Особливо цінний препарат при інфекції сечовивідних шляхів (пієлонефрит, цистит), сепсисі, ранової інфекції, опіках. Шляхи введення: внутрішньом'язово або зовнішньо.

Гентаміцин менш токсичний, ніж неоміцин. Однак основні несприятливі ефекти, типові для аміноглікозидів, спостерігаються і при використанні гентаміцину. Одним з них є ототоксичну дію. В основному гентаміцин вражає вестибулярну гілку VIII пари черепних нервів. Слух страждає рідше. Нефротоксичність також виражена в меншій мірі, ніж у неоміцину. Володіє курареподібними властивостями.

Групи аміноглікозидів представляє також тобраміцин (бруламицин). Продукується Str. tenebrarius. Володіє широким спектром дії. Високоактивний відносно синьогнійної палички. Ефективні протимікробні концентрації після одноразового введення зберігаються протягом 6-8 год. препарат Вводять внутрішньом'язово та внутрішньовенно. Виділяється він переважно нирками. Показання до застосування аналогічні таким для гентаміцину і визначаються спектром протимікробної дії. Володіє нефро - та ототоксичність, але менш вираженою, ніж у гентаміцину.

До аміноглікозидів відноситься також антибіотик сізоміцін. Продукується Micromonospora inyoensis. Володіє широким спектром протимікробної дії, подібним такому гентаміцину. Активніше останнього щодо різних видів протея, синьогнійної палички, клебсиелл, энтеробактера.

Стійкість до сизомицину розвивається повільно. Виникає перехресна стійкість до всіх аміноглікозидів.

1 Випущені спеціальні мазі «Локакортен-Н», «Сіналар-Н» (М позначає наявність неоміцину).

З травного тракту препарат погано всмоктується, тому його вводять внутрішньом'язово та внутрішньовенно. Близько 25% зв'язується з білками плазми крові. Періодичність введення в клінічних умовах 8 ч.

Показання до застосування й побічні ефекти аналогічні таким для гентаміцину.

До числа найбільш ефективних аміноглікозидів відноситься амікацин (амикин)1. Він є похідним канаміцину. З усіх аміноглікозидів володіє найбільш широким спектром протимікробної дії, що включає аеробні грамнегативні бактерії (в тому числі синьогнійну паличку, протей, клебсієли, кишкову паличку та ін) і мікобактерії туберкульозу. На більшість грампозитивних анаеробних бактерій не впливає. Стійкий до дії багатьох бактеріальних ферментів, що інактивують аміноглікозиди. Володіє ототоксичність і нефротоксичностью. Вводять амікацин внутрішньом'язово та внутрішньовенно.

ЦИКЛІЧНІ ПОЛІПЕПТИДИ (ПОЛІМІКСИНИ ТА ІН.)

Поліміксини в хімічному відношенні являють собою групу циклічних поліпептидів. У нашій країні використовується поліміксин М (у вигляді сульфату), що продукується Bac. polymyxa Ross. У ряді інших країн найбільше поширення отримали поліміксин В і поліміксин Е (колістину).

У поліміксину М сульфату протимікробну дію виражено переважно відносно грамнегативних бактерій: синьогнійної палички, сімейства кишкових бактерій (кишкової палички, шигел, сальмонел), а також капсульних бактерій, пастерелл і бруцел, паличок інфлюенци. До полимиксину М стійкі патогенні коки, протей, патогенні анаероби, кислотостійкі мікобактерії, паличка дифтерії та деякі інші збудники.

Механізм протимікробної дії пов'язаний з пошкоджуючим впливом поліміксину М на цитоплазматичну мембрану. Порушуючи її проникність, поліміксин М сприяє виведенню багатьох компонентів цитоплазми в навколишнє середовище. Відбувається лізис мікроорганізмів. Бактерицидний ефект спостерігається як у стані спокою, так і в процесі росту і розмноження бактерій. Діє поліміксин М тільки на внеклеточно розташовані мікроорганізми.

Стійкість до полимиксину М розвивається повільно, що є безперечною перевагою препарату.

Призначають поліміксину М сульфат всередину (в кишечнику накопичуються високі концентрації препарату; з шлунково-кишкового тракту він всмоктується погано) і місцево. Парентерально його не застосовують, так як при такому шляху введення він викликає важкі нейро - та нефротоксичні порушення. Ентерально препарат використовують при ентероколіті, викликаний синьогнійною паличкою, кишкової палички, шигел, а також для санації кишечнику перед операціями. Місцево поліміксину М сульфат ефективний при лікуванні гнійних процесів, спричинених чутливими до нього збудниками (головним чином грамнегативними мікроорганізмами, включаючи синьогнійну паличку).

Побічні ефекти при ентеральному та місцевому застосуванні поліміксину М сульфату виникають рідко. При прийомі всередину можливі диспепсичні явища, пов'язані з деякими подразнюючою дією препарату. Іноді виникає суперінфекція. Алергічних реакцій практично не спостерігається.

Протипоказанням до призначення поліміксину М сульфату є захворювання нирок.

Враховуючи виражену нефротоксичність цього антибіотика, навіть у разі застосування його всередину або місцево необхідно систематично контролювати функцію нирок.

Новий антибіотик даптомицин хімічно нагадує поліміксин. Відноситься до циклічних липопептидам. Є напівсинтетичним антибіотиком, одержуваним з продуктів ферментації Streptomyces roseosporus. Зв'язується з цитоплазматичної мембраною бактерій, викликаючи їх загибель. Має бактерицидну дію на грамнегативні і грампозитивні бактерії. На анаеробні бактерії має незначний вплив.

Із побічних ефектів можливі нудота, блювота, м'язові болі, міопатія та ін Вводять внутрішньовенно. Застосовується при неефективності інших протимікробних засобів.

ЛИНКОЗАМИДЫ

До цієї групи відноситься кліндаміцин. Він є інгібітором синтезу білка бактерій і зазвичай діє бактеріостатично. Активний головним чином щодо анаеробів (Bacteroides fragilis та ін), стрептококів і стафілококів. Добре всмоктується з кишечнику. Через гематоенцефалічний бар'єр проникає погано. Метаболізуються в печінці. Виділяється нирками та з жовчю.

Застосовується при інфекціях, викликаних бактероїдами, особливо при ураженні Bacteroides fragilis черевної порожнини.

Найбільш небезпечний побічний ефект - псевдомембранозний коліт (розвиваються діарея зі слизовими і кров'яними виділеннями, болі в області живота, лихоманка). Це один із проявів дисбактеріозу, пов'язаного з дією токсину Clostridium difficile, які можуть перебувати в кишечнику. Лікують це ускладнення ванкоміцином і метронідазолом. Рідко спостерігаються алергічні реакції, ураження печінки, лейкопенія.

ГЛІКОПЕПТИДИ
Основним препаратом цієї групи є ванкоміцин, який є складним гликопептидом. Він продукується актиноміцетами Streptomyces orientalis. Порушує синтез клітинної стінки бактерій і діє бактерицидно. Володіє високою активністю щодо грампозитивних коків, включаючи стафілококи, стійкі до метициліну, і штами, що продукують β-лактамази; діє на клостридії, в тому числі на Clostridium difficile, а також на коринебактерії. З травного тракту всмоктується погано. Якщо потрібно системну дію, препарат вводять внутрішньовенно. Він проходить через гема - тоэнцефалический бар'єр, особливо при менінгіті.

Крім того, є дані, що ванкоміцин впливає на проникність цитоплазматичної мембрани та синтез РНК.

Застосовують ванкоміцин при інфекціях, викликаних грампозитивними коками, стійкими до пеніциліну, при ентероколітах, в тому числі при псевдомембранозному коліті.

Препарат токсичний, що обмежує його застосування. Він має ототоксичність і нефротоксичностью, може викликати флебіти. Рідко виникають алергічні реакції, нейтропенія, тромбоцитопенія.

До цієї ж групи відноситься антибіотик тейкопланін. Аналогічний за властивостями ванкоміцину. Діє тривало. Вводять один раз на добу внутрішньом'язово або внутрішньовенно.

ФУЗИДІЄВА КИСЛОТА

Це антибіотик з вузьким спектром дії. Застосовується у вигляді натрієвої солі. В основному впливає на грампозитивні бактерії. Пригнічує синтез білків бактерій. Діє бактеріостатично. Добре всмоктується при ентеральному введенні. В значних кількостях накопичується в кістковій тканині. Метаболізується в печінці. Виділяється з жовчю. Застосовується при стафілококових інфекціях, стійких до дії пеніциліну, особливо при остеомієліті. Побічні ефекти: диспепсичні явища, шкірні висипання, жовтяниця.

АНТИБІОТИКИ ДЛЯ МІСЦЕВОГО ЗАСТОСУВАННЯ

Для місцевого впливу запропоновано антибіотик фюзафюнжин (биопарокс), має протимікробну і протизапальну дію. Продукується спеціальним штам грибів Fusarium lateritium WR. За хімічною будовою відноситься до пептидів. Випускають препарат у вигляді аерозолю для інгаляцій. Він ефективний відносно багатьох коків, деяких анаеробів, мікоплазм, грибів роду Candida.Рекомендований для застосування при інфекціях носоглотки і дихальних шляхів. З побічних ефектів іноді відзначається подразнюючу дію.

Для місцевого застосування запропоновано також антибіотик мупироцин (бактробан). Продукується він Pseudomonasfluorescens. Інгібує синтез білка. У низьких концентраціях виявляє бактеріостатичну, а у високих - бактерицидну дію. Незначною мірою всмоктується з неушкодженої шкіри (0,25-0,3%). Застосовується нашкірно або інтраназально у вигляді мазі при ураженні шкіри і слизової оболонки носових ходів стафілококами (у тому числі стійкими до метициліну) і β-гемолітичними стрептококами.
Препараты
	Название
	Средняя терапевтическая доза для взрослых; путь введения
	Форма выпуска

	Бензилпенициллина натриевая соль -Benzylpenicillinum- natrium
 
	Внутримышечно 250 000-500 000 ЕД; внутривенно медленно 1 000 000- 2 000 000 ЕД, капельно 2 000 000- 5 000 000 ЕД; эндолюмбально 5000- 10 000ЕД; ингаляционно 100 000 - 300 000 ЕД; в виде глазных капель, а также капель в нос и в ухо растворы, содержащие в 1 мл 10 000 - 100 000 ЕД; в полости растворы, содержащие в 1 мл 20 000 ЕД
	Флаконы по 250 000; 500 000 и 1 000 000 ЕД

 

	Бензилпенициллина калиевая соль -Benzylpenicillinum- kalium
	Внутримышечно 250 000-500 000 ЕД; местно в растворах, содержащих в 1 мл 10 000-100 000 ЕД
	Флаконы по 250 000; 500 000

и 1 000 000 ЕД

	Бензилпенициллина новокаиновая соль -  Benzylpenicillinum- novocainum
	Внутримышечно 300 000 ЕД
	Флаконы по 300 000; 600 000

и 1 200 000 ЕД

	Бициллин-1 - Bicillinum-1
	Внутримышечно 300 000-600 000 ЕД

1 раз в неделю или 1 200 000 -

2 400 000 ЕД 1 раз в 2 нед
	Флаконы по 300 000; 600 000;

1 200 000 и 2 400 000 ЕД

	Бициллин-5 - Bicillinum-5
	Внутримышечно 1 500 000 ЕД 1 раз в 4 нед
	Флаконы по 1 500 000 ЕД

	Феноксиметилпенициллин -Phenoxyme- thylpenicillinum
	Внутрь 0,25 г
	Таблетки по 0,1 и 0,25 г; драже по 0,1 г

	Оксациллина натриевая соль -Oxacillinum- natrium
	Внутрь, внутримышечно и внутривенно 0,25-0,5 г
	Таблетки по 0,25 и 0,5 г; капсулы по 0,25 г; флаконы по 0,25 и 0,5 г

	Ампициллин - Ampicillinum
	Внутрь 0,5 г
	Таблетки и капсулы по 0,25 г

	Карбенициллина динатриевая соль -Car- benicillinum-dinatricum
	Внутримышечно 1-1,5 г; внутривенно 4-5 г
	Флаконы по 1 г

	Азлоциллин - Azlocillin
	Внутримышечно и внутривенно по 5 г
	Флаконы, для в/мыш введения, по 0,5; 1 и 2 г; для внутривенного введения по 4; 5 и 10 г

	Цефалотина натриевая соль – Cefalotinum - natrium
	Внутримышечно и внутривенно 4-5г
	Флаконы по 1 г

	Цефалексин  -   Cefalexinum
	Внутрь 0,25-0,5 г
	Капсулы по 0,25 г; таблетки по 0,5 г

	Цефаклор - Cefaclor
	Внутрь по 0,25 г
	Капсулы по 0,25 и 0,5 г

	Цефотаксим - Cefotaxim
	Внутримышечно и внутривенно по 0,5-1 г
	Флаконы по 0,5; 1 и 2 г

	Цефокситин - Cefoxitin
	Внутривенно и внутримышечно по

1-2 г
	Лиофилизированный порошок во флаконах по 1 и 2 г

	Эритромицин - Erythromycinum
	Внутрь 0,1-0,25 г; наружно в полость конъюнктивы 1% мазь
	Таблетки по 0,1 и 0,25 г; мазь, содержащая 0,01 г препарата в1 г

	Олеандомицин -Oleandomycinum
	Внутрь 0,25 г
	Таблетки, покрытые оболочкой, по 0,125 г

	Рокситромицин -

Roxithromycin
	Внутрь 0,15 г
	Таблетки по 0,15 г

	Азитромицин -Azithromycin
	Внутрь 0,25-0,5 г
	Капсулы по 0,125 и 0,25 г; таблетки по 0,5 г

	Имипенем - Imipenem
	Внутривенно 2 г
	 

	Азтреонам - Aztreonam
	Внутривенно и внутримышечно по

0,5-1 и 2 г
	Флаконы по 0,5 и 1 г

	Тетрациклин -Tetracyclinum
	Внутрь 0,2-0,25 г; в полость конъюнктивы 1% мазь
	Таблетки, покрытые оболочкой, по 0,05; 0,1 и 0,25 г;

глазная мазь, содержащая 0,01 г препарата в 1 г

	Метациклина гидрохлорид -Methacyclini hydrochloridum
	Внутрь 0,3 г
	Капсулы по 0,15 и 0,3 г

	Левомицетин -Laevomycetinum
	Внутрь 0,25-0,5 г; наружно 1 - 10% линимент; в полость конъюнктивы 0,25% раствор и 1% линимент
	Таблетки по 0,25 и 0,5 г; двухслойные таблетки продленного действия по 0,65 г; капсулы по 0,1; 0,25 и 0,5 г; 0,25% раствор во флаконах по 10 мл (глазные капли)

	Синтомицин -Synthomycinum
	Наружно 1-10% линимент; интравагинально 0,25 г
	1-5% и 10% линимент; суппозитории вагинальные по

0,25 г

	Стрептомицина сульфат - Streptomycini sul-
fas
	Внутримышечно 0,5 г
	Флаконы по 0,25; 0,5 и 1 г

	Неомицина сульфат -Neomycini sulfas
	Внутрь 0,1-0,2 г; наружно 0,5% раствор; 0,5% и 2% мазь
	Таблетки по 0,1 и 0,25 г; флаконы по 0,5 г; 0,5% и 2% мазь (в тубах по 15 и 30 г)

	Амикацина сульфат -Amicacini sulfas
	Внутримышечно и внутривенно

0,5 г
	Флаконы по 0,1; 0,25 и 0,5 г

	Гентамицина сульфат -Gentamycini sulfas
	Внутримышечно и внутривенно 0,0004 г/кг; накожно мазь или крем 0,1%; в глаз 0,3% раствор
	Порошок по 0,08 г во флаконах; в ампулах 4% раствор по 1-2 мл; 0,1% мазь в тубах по 10 и 15 г; 0,3% раствор (глаз- ные капли)

	Полимиксина М сульфат - Polymyxini M sulfas
	Внутрь 500 000 ЕД; наружно линимент, содержащий 10 000 ЕД в 1 г; раствор, содержащий 10 000-20 000 ЕД в 1 мл
	Флаконы по 500 000 и 1 000 000 ЕД; таблетки по 500 000 ЕД; линимент в тубах по 30 г, содержащий 10 000 ЕД полимиксина в 1 г


УСКЛАДНЕННЯ АНТИБАКТЕРІАЛЬНОЇ ТЕРАПІЇ 

Побічні ефекти можуть бути пов'язані:

 з гіперчутливістю (алергічні реакції, інтерстиціальний нефрит, васкуліт, пропасниця), 

 токсичною дією - нефротоксичність, гепатотоксичність, ототоксичність, нейротоксичність..., 

 шлунково-кишкові реакції, 

 геморагічний синдром, 

 флебіти, 

 електролітні порушення, 

 порушення толерантності до алкоголю, 

 хіміотерапевтичною дією антибіотиків:

· дисбактеріоз, суперінфекція, 

· синдром Яриша—Герксгеймера. 

Алергічні реакції (негайні виникають у терміни до 30 хв, швидкі — 1-48 год, відстрочені — більш ніж через 48 год) можуть розвиватися при застосуванні будь-яких антибактеріальних препаратів, але найбільш часто спостерігаються при лікуванні бета-лактамними антибіотиками і сульфаніламідами. Їх виникнення не пов'язане з фармакологічним ефектом і не залежить від дози препарату, але прояви можуть посилюватися при підвищенні дози. Алергічні реакції обов'язково виникають знову після повторного введення того ж або близького за хімічною структурою антимікробного засобу, при цьому латентний період стає коротшим, а симптоматика більш вираженою. Серед ускладнень антибіотикотерапії найбільш часто зустрічаються алергічні реакції від легких шкірних поразок до анафілактичного шоку. За відомостями з 17 країн, отриманим ВООЗ, 1 випадок смерті від анафілактичного шоку припадає на 70 ТОВ випадків лікування антибіотиками. За даними Х. Х. Планельеса і А. Н. Харитонової (1968), обобщивших 29 повідомлень вітчизняних і зарубіжних авторів на цю тему, число алергічних реакцій при лікуванні пеніциліном коливалося в межах від 0,3 до 4,8 %. 

Випадки анафілактичного шоку можливі при лікуванні різними антибіотиками, але в 90 % випадків причиною шоку є сенсибілізація до пеніциліну. 

Є повідомлення про розвиток шоку при введенні аміноглікозидів, левоміцетину, тетрацикліну і т. д. 

Серед генералізованих алергічних реакцій слід згадати синдром сироваткової хвороби, що супроводжується лихоманкою, збільшенням лімфатичних вузлів, спленомегалією, еозинофілією, болем у суглобах, кропив'янкою, ангіоневротичним набряком та ін. Сироваткова хвороба частіше виникає у випадках алергічних реакцій на пеніцилін. Сироваткова хвороба в результаті антибіотикотерапії, як правило, не вимагає спеціального лікування і проходить після припинення антибіотикотерапії. В затяжних випадках потрібні десенсибілізуюча терапія, застосування антигістамінних та гормональних препаратів. 

Кропив'янка становить понад 1/3 ускладнень, що виникають при застосуванні антибіотиків (у 2-4 % хворих, що лікувалися пеніциліном). Можливий розвиток ангіоневротичного набряку, набряку мозку і легенів. Алергічна реакція може виявлятися у вигляді геморагічного васкуліту. Лікувальні заходи при алергічних ускладненнях визначаються їх характером, а терміновість проведення — тяжкістю стану хворих. Шкірні алергічні реакції у більшості випадків легко піддаються лікуванню: як правило, достатньо відміни препарату і застосування антигістамінних засобів. У поодиноких випадках ці реакції приймають затяжний перебіг, що потребує десенсибілізуючої терапії, зокрема призначення кортикостероїдних гормонів; генералізовані форми эксфолиативного дерматиту іноді закінчуються летально. У важких випадках поєднання місцевих і загальних алергічних реакцій показано застосування антигістамінних препаратів, хлориду кальцію, кортикостероїдів, інгібіторів протеолізу. При ангионевротическом набряк, що поширюється на гортань, показана трахеостомія. Антигістамінні препарати при легких шкірних проявах в ряді випадків дозволяють при необхідності продовжити терапію антибіотиками, що викликали алергічні реакції. При анафілактичному шоці реанімаційні заходи повинні включати застосування вазопрессорных, серцевих, гормональних, десенсибілізуючих і антигістамінних препаратів, протишокових кровозамінників. При анафілактичному шоці, викликаний пеніциліном, показано внутрішньовенне введення пеніцилінази в дозі (кількість одиниць), відповідній дозі введеного пеніциліну після вживання екстрених заходів для виведення хворого з колапсу. Для профілактики ускладнень антибіотикотерапії використовують проби на підвищену чутливість до антибіотиків: нашкірних, внутрішньошкірну, кон'юнктивальну та ін. До діагностичної цінності цих проб слід ставитися критично, вони мають значення у випадках позитивних результатів, але негативні результати не виключають можливості сенсибілізації. Крім того, при проведенні проб на чутливість до антибіотиків бувають важкі ускладнення, описані навіть смертельні наслідки. Визначення підвищеної чутливості до антибіотиків слід починати з з'ясування анамнестичних даних. Важливо також дізнатися, чи лікувався хворий антибіотиками раніше і як переносив їх, були алергічні прояви під час або після антибіотикотерапії. З'ясовують алергічні (бронхіальна астма, астматичний бронхіт, алергічний риніт, кропив'янка тощо) та грибкові (епідермофітія, стригучий лишай, парша, мікроспорія і ін) захворювання в анамнезі. Цих відомостей у більшості випадків достатньо для того, щоб скласти уявлення про сенсибілізації організму і можливості почати антибіотикотерапію. Алергічні реакції при застосуванні антибіотиків виникають тоді, коли відомості про можливої сенсибілізації хворих до антибіотиків не з'ясовувалися. Навіть коли хворі самі вказували на погану переносимість антибіотиків, підвищену чутливість до них, ці відомості лікар не брав до уваги. Ми вважаємо, що показаннями для проведення спеціальних методик для визначення сенсибілізації до антибіотиків повинні бути сумнівні анамнестичні відомості про поганій переносимості препарату або про алергічних або грибкових захворюваннях, незважаючи на хорошу переносимість антибіотиків в минулому. Хворих з різними алергічними захворюваннями слід вважати схильними до алергічних реакцій на антибіотики. У них спостерігаються реакції анафілактичного типу реакції уповільненого типу однаково часто виникають як у страждаючих алергічними захворюваннями, так і без них. Дані про розвиток алергічних ускладнень, викликаних пенициллинотерапией у хворих з полівалентною сенсибілізацією, свідчать про важливість алергологічного анамнезу. 

Ураження центральної нервової системи при застосуванні антибіотиків зустрічається рідко. Нейротоксичність може проявлятися в порушенні зору (азтреонам, хлорамфенікол, ізоніазид, етамбутол, етіонамід), смаку (ампіцилін, метронідазол, тетрациклін), судомах (азтреонам, іміпенем/циластатин, метронідазол, хінолони, пеніциліни у великих дозах), периферичної нейропатії (метронідазол, хлорамфенікол, ізоніазид, етамбутол, нитрофурантоин). Токсична дія на центральну нервову систему особливо виражене при застосуванні мегадоз пеніциліну. Якщо концентрація препарату у спинномозковій рідині вище 10 мкг/мл, проявляється пряму токсичну дію на мозок. Воно може виражатися в руховому збудженні, судомах, сплутаності свідомості. Застосування високих доз напівсинтетичних пеніцилінів може призвести до аналогічних ускладнень. Аміноглікозиди і ванкоміцин можуть викликати ураження слухового чи вестибулярного апарату. Розлади слуху при застосуванні стрептоміцину частіше спостерігаються у хворих з недостатністю нирок: вже через 2 тижні від початку лікування може виникнути ураження органу слуху. Зазвичай розлади слуху наступають через 3-4 міс від початку лікування і розвиваються поступово. Найбільш чутливі до ототоксическому дії аміноглікозидів діти у віці до 2 років. Неврити зорового нерва зустрічаються рідко. Вплив антибіотиків на орган зору може виражатися в порушення акомодації, при важких невритах зорових нервів можлива їх атрофія. Є повідомлення про токсичну дію аміноглікозидів, поліміксину на периферичні нерви (поліневрити) в 0,2-1 % клінічних спостережень. До тяжких ускладнень, зумовленим нейротоксическим дією антибіотиків (аміноглікозиди, поліміксин), належить нервово-м'язовий блок. Описана (60-ті роки) раптова зупинка дихання при введенні препаратів в черевну порожнину під час лапаротомії під ефірним наркозом. Вибірковість взаємодії аміноглікозидів (стрептоміцин, поліміксин) з м'язовими релаксантами змушує виключити подібні сполучення не тільки при операціях на органах черевної і грудної порожнин, але і при інших втручаннях з введенням великих доз антибіотиків (регіонарна перфузія, тривала інфузія) при лікуванні гнійних процесів різної локалізації. 

Гематологічні синдроми становлять невелику групу ускладнень антибіотикотерапії. Зміни периферичної крові різноманітні і включають в себе еозинофілію, агранулоцитоз, апластичну, гемолітичну анемію, лейкопенію, тромбоцитопенію. 

Геморагічний синдром викликають цефалоспорини другого-третього покоління, що мають N-метилтиотетразольное кільце: цефамандол, цефотетан, цефоперазон, моксалактам (порушують всмоктування вітаміну К у кишечнику), а також антисинегнойные пеніциліни: карбеніцилін, рідше — тикарциллин, ще рідше — уреїдопеніциліни (порушують функцію мембран тромбоцитів) і метронідазол (витісняє антикоагулянти кумаринового ряду із зв'язку з альбумінами). Нейропенія/агранулоцитоз в поодиноких випадках виникають при застосуванні антисинегнойных пеніцилінів, нітрофуранів, сульфаніламідів, рифампіцину, частіше — при застосуванні хлорамфеніколу (левоміцетину). Вплив левоміцетину на кровотворення хворих буває рідко, але при тривалому застосуванні великих доз можливі зміни кровотворного апарату. Негативне дію левоміцетину на кровотворення не слід переоцінювати, але лікування необхідно проводити під постійним контролем аналізів крові і при перших ознаках токсичної дії відмінити препарат.
Побічна дія на шлунково-кишковий тракт надають практично всі антибіотики, частіше тетрацикліни, макроліди, лінкоміцин. При лікуванні тетрацикліном можуть спостерігатися нудота, блювання, болі в животі, пронос, метеоризм. При лікуванні препаратами тетрациклінового ряду, лінкоміцином спостерігаються блювота, пронос, нудота. Дуже рідко виникають ерозивний гастрит, шлункові кровотечі (спостерігалися при гастроскопії у хворих, які отримували хлортетрациклін). Хворі відзначають сухість у роті, печіння мови. У 2/3 спостережень диспепсичні розлади при лікуванні тетрациклінами поєднувалися з висипаннями на шкірі, що свідчить про вплив алергічних реакцій на функції шлунково-кишкового тракту. 

Псевдомембранозний коліт виникає на тлі антибактеріальної терапії як ендогенна суперінфекція (етіологічний фактор Clostridium defficile) і супроводжується вираженою діареєю (4-6 разів і більше на добу), кров'яним стільцем, переймоподібними болями в животі, лихоманкою (39-40 °С), лейкоцитозом. Ризик найбільш високий при застосуванні лінкоміцину, кліндаміцину, ампіциліну. При появі цих ознак антибіотик скасовують; призначають ванкоміцин внутрішньо по 125 мг 4 рази на добу протягом 7 днів або метронідазол внутрішньо по 250 мг 4 рази в добу протягом 7-10 днів. 

Псевдомембранозний коліт часто закінчується смертю. 

Ураження нирок при проведенні антибіотикотерапії може мати алергічну природу або бути наслідком прямого нефротоксичної дії. Інтерстиціальний нефрит (симптоми: гематурія, протеїнурія, лихоманка, висип, еозинофілія в крові та сечі, порушення функції нирок у 50 % випадків) частіше викликається напівсинтетичними пеніцилінами (оксацилін, метицилін). Токсичну дію на нирки (зниження функції нирок із збільшенням концентрації в крові сечовини, креатиніну) найбільш часто проявляється на тлі застосування аміноглікозидів, полимиксинов, ванкоміцину. До нього привертають літній вік, гіпотензія, гіповолемія, захворювання печінки, попереднє лікування аміноглікозидами, поєднання деяких ліків (наприклад, аміноглікозидів з діуретиками). 

Гепатотоксичні ефекти (можуть проявлятися у формі холестазу або гепатиту) розвиваються на тлі застосування протитуберкульозних засобів, оксациліну і метициліну, азтреонама, тетрациклінів, линкозаминов, сульфаніламідів. Профілактичні заходи при призначенні препаратів з гепатотоксичною дією аналогічні таким при лікуванні іншими антибіотиками з органотоксическими властивостями: при ураженні паренхіми печінки застосування цих препаратів повинно бути обмежено. З профілактичною і лікувальною метою показано призначення вітамінів, особливо групи В. При перших ознаках ураження печінки препарат повинен бути скасований. 

Гемоліз може розвинутися під дією бета-лактамних антибіотиків, котримоксазолом, триметоприму (аутоімунний гемоліз), а також при застосуванні сульфаніламідів, нітрофуранів, фторхінолонів, котримоксазолом, рифампіцину внаслідок спадкового дефіциту в еритроцитах глюкозо-6-фосфат-дегідрогенази. 

Можливі флебіти при внутрішньовенному застосуванні практично всіх антибактеріальних засобів, особливо часто (у порядку убування) при введенні монобактамов, тетрациклінів, ванкоміцину, поліміксину, цефалоспоринів. 

Порушення толерантності до алкоголю розвивається при застосуванні метронідазолу, хлорамфеніколу і цефалоспоринів другого-третього покоління, що мають метилтиотетразольное кільце (цефамандол, цефоперазон, цефотетан, цефметазол). При одночасному вживанні алкоголю спостерігаються нудота, блювання, запаморочення, головний біль, гіпотензія, пітливість. 

Фоточутливість буває при застосуванні фторхінолонів, рідше — тетрациклінів, сульфаніламідів, проявляється потемніння шкіри на відкритих ділянках тіла під впливом сонячних променів (засмага аж до опіків). 

Токсичну дію деяких антибіотиків на організм потребує особливої тактики антибіотикотерапії бактеріальних інфекцій у вагітних і породіль. У вагітних слід враховувати небезпеку впливу препарату на плід, що розвивається, а у породіль — вплив антибіотиків, виділяються з молоком матері, дитини. При лікуванні вагітних аміноглікозидами першого покоління описані випадки ураження у новонароджених органів слуху, печінки, нирок, порушення формування скелета, зубів; у зв'язку з цим застосування левоміцетину, тетрациклінів, аміноглікозидів першого покоління протипоказано через 3-6 тижнів до пологів. Під час вагітності при необхідності можливе призначення антибіотиків другого покоління, в першу чергу противостафилококковых, не надають ембріотоксичної і тератогенної дії, тобто напівсинтетичних пеніцилінів і цефалоспоринів. При призначенні ампіциліну, метициліну, оксациліну, цепорін, кефзола слід орієнтуватися на терапевтичні дози, перевищення яких небезпечно внаслідок токсичного впливу на плід, особливо в ранні строки. При лікуванні гнійно-запальних захворювань у вагітних, годуючих матерів протипоказані тетрацикліни, левоміцетин, стрептоміцин, рифампіцин, хлорамфенікол. Недоцільно також призначення аміноглікозидів. Слід мати на увазі, що показання до антибіотикотерапії у хворих цієї категорії не повинні перевищувати ризику дії препарату на дитину, що може виражатися в сенсибілізації, порушення формування нормальної мікрофлори, розвитку антибіотикорезистентності мікробної флори. У випадках важкої гнійної інфекції, коли годуючим матерям необхідна антибіотикотерапія, дитину слід відняти від грудей на час лікування або остаточно. В таких випадках треба забезпечити повноцінне харчування дитини донорським молоком або штучними сумішами. При післяпологовому маститі, викликаному золотистим стафілококом, показано ванкоміцин, пенициллиназоустойчивые напівсинтетичні пеніциліни — оксацилін, ампіцилін, метицилін, диклоксацилін, а також цефалоспорини, фузидин, лінкоміцин. 

Серед побічних реакцій антибіотикотерапії, обумовлених прямим хіміотерапевтичною дією препаратів, слід згадати реакцію загострення — токсичний шок (реакція Яриша— Герксгеймера), яка виникає в основному при лікуванні хворих на сифіліс, черевний тиф, бруцельоз. 

В умовах антибіотикотерапії в результаті придушення конкуруючої мікробної флори починають розмножуватися умовно-патогенні бактерії або загострюється інфекція їх «дрімаючих вогнищ». Суперінфекцій можна вважати лише ті патологічні стани, при яких в результаті терапії ліквідується інфекційний процес і виникає нова хвороба («патологія терапії» по І. в. Давыдовскому, 1962) з особливими клінічними проявами і новим збудником. Збудниками інфекції можуть бути природні мешканці організму (аутоинфекция) — протей, Е. coli, псевдомонади та ін. Мешканцям кишечника в результаті антибіотикотерапії при підготовці до операції можна створити сприятливі умови розвитку внаслідок загибелі конкурентної флори. У випадках цілеспрямованого придушення антибіотиками природної бактеріальної флори надзвичайно важливо враховувати спектр дії застосованих препаратів. Одним з проявів суперінфекцій під час антибіотикотерапії служать кандидози, які зустрічаються у 1 % хворих на цукровий діабет, які лікувалися антибіотиками з приводу гнійно-запальних захворювань. Хворі на цукровий діабет схильні до кандидамикозам. Кандидози викликають гриби групи Candida, близько 30 видів яких існують в організмі як комменсалы. Патогенез генералізованих кандидозів має складний механізм, і важко пояснити їх виникнення лише дисбактеріозом. Патогенетичну концепцію ролі антибіотикотерапії у розвитку кандидозів можна сформулювати наступним чином. Тривала антибіотикотерапії при певних фонових станах і відсутності відповідних профілактичних заходів призводить до порушення природного антагонізму мікроорганізмів. В результаті придушення нормальної, чутливої до антибіотиків сапрофитирующей мікрофлори гриби посилено і безперешкодно розмножуються, що і стає відправним моментом у розвитку патологічного процесу. Лікування кандидозів будь-якої локалізації повинно бути комплексним і включати як специфічну протигрибкову терапію, так і застосування вітамінів, повноцінне білкове харчування, у важких випадках-гемотрансфузії, переливання плазми крові, білкових кровозамінників, введення гамма-глобуліну. В якості засобів специфічного впливу застосовують протигрибкові антибіотики (ністатин, леворин), йодиди (йодиди калію, натрію, настоянка йоду), анілінові барвники (генциановый фіолетовий, пиоктанин, метиленовий синій, брильянтовий зелений), крім того, використовують розчини перманганату калію, таніну, гексаметилентетраміну (уротропін) і т. д. Таким чином, побічні реакції на антибіотики залежать від їх групових особливостей. Цефалоспорини третьої-четвертої генерації можуть призводити до суперінфекції грампозитивними бактеріями, а також синьогнійної паличкою або грибами. Аміноглікозидів притаманні нефро - і нейротоксичність, яка зростає при поєднанні цих препаратів з ванкоміцином або діуретиками (діхлотіазід, етакринова кислота). Аміноглікозиди слід застосовувати не більше 7 днів. Фторхінолони здатні викликати фотодерматит, не виключається їх вплив на розвиток скелета. Глікопептиди (ванкоміцин) чинять нефротоксичну дію і можуть викликати судинні реакції. Макроліди здатні викликати розлади шлунково-кишкового тракту, обумовлені посиленням моторики кишечника і підвищенням його тонусу
Побочное действие на желудочно-кишечный тракт оказывают практически все антибиотики, чаще тетрациклины, макролиды, линкомицин. При лечении тетрациклином могут наблюдаться тошнота, рвота, боли в животе, понос, метеоризм. При лечении препаратами тетрациклинового ряда, линкомицином наблюдаются рвота, понос, тошнота. Очень редко возникают эрозивный гастрит, желудочные кровотечения (наблюдались при гастроскопии у больных, которые получали хлортетрациклин). Больные отмечают сухость во рту, жжение языка. В 2/3 наблюдений диспепсические расстройства при лечении тетрациклинами сочетались с высыпаниями на коже, что свидетельствует о влиянии аллергических реакций на функции желудочно-кишечного тракта. 

Псевдомембранозный колит возникает на фоне антибактериальной терапии как эндогенная суперинфекция (этиологический фактор Clostridium defficile) и сопровождается выраженной диареей (4-6 раз и более в сутки), кровянистым стулом, схваткообразными болями в животе, лихорадкой (39-40 °С), лейкоцитозом. Риск наиболее высок при применении линкомицина, клиндамицина, ампициллина. При появлении этих признаков антибиотик отменяют; назначают ванкомицин внутрь по 125 мг 4 раза в сутки в течение 7 дней или метронидазол внутрь по 250 мг 4 раза в сутки в течение 7-10 дней. 

Псевдомембранозный колит часто заканчивается смертью. 

Поражение почек при проведении антибиотикотерапии может иметь аллергическую природу или быть следствием прямого нефротоксического действия. Интерстициальный нефрит (симптомы: гематурия, протеинурия, лихорадка, сыпь, эозинофилия в крови и моче, нарушение функции почек в 50 % случаев) чаще вызывается полусинтетическими пенициллинами (оксациллин, метициллин). Токсическое действие на почки (снижение функции почек с увеличением концентрации в крови мочевины, креатинина) наиболее часто проявляется на фоне применения аминогликозидов, полимиксинов, ванкомицина. К нему предрасполагают пожилой возраст, гипотензия, гиповолемия, заболевания печени, предварительное лечение аминогликозидами, сочетание некоторых лекарств (например, аминогликозидов с диуретиками). 

Гепатотоксические эффекты (могут проявляться в форме холестаза или гепатита) развиваются на фоне применения противотуберкулезных средств, оксациллина и метициллину, азтреонама, тетрациклинов, линкозаминов, сульфаниламидов. Профилактические меры при назначении препаратов с гепатотоксическим действием аналогичны таковым при лечении другими антибиотиками из органотоксическими свойствами: при поражении паренхимы печени применение этих препаратов должно быть ограничено. С профилактической и лечебной целью показано назначение витаминов, особенно группы В. При первых признаках поражения печени препарат должен быть отменен. 

Гемолиз может развиться под действием бета-лактамным антибиотикам, котримоксазола, триметоприма (аутоиммунный гемолиз), а также при применении сульфаниламидов, нитрофуранов, фторхинолонов, котримоксазола, рифампицина вследствие наследственного дефицита в эритроцитах глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы. 

Возможны флебиты при внутривенном применении практически всех антибактериальных средств, особенно часто (в порядке убывания) при введении монобактамов, тетрациклинов, ванкомицина, полимиксина, цефалоспоринам. 

Нарушения толерантности к алкоголю развивается при применении метронидазола, хлорамфеникола и цефалоспоринов второго-третьего поколения, имеющих метилтиотетразольное кольцо (цефамандол, цефоперазон, цефотетан, цефметазол). При одновременном употреблении алкоголя наблюдаются тошнота, рвота, головокружение, головная боль, гипотензия, потливость. 

Фоточувствительность бывает при применении фторхинолонов, реже — тетрациклинов, сульфаниламидов, проявляется потемнение кожи на открытых участках тела под воздействием солнечных лучей (загар до ожогов). 

Токсическое действие некоторых антибиотиков на организм нуждается в особой тактики антибиотикотерапии бактериальных инфекций у беременных и рожениц. У беременных следует учитывать опасность влияния препарата на развивающийся плод, а у рожениц — влияние антибиотиков, выделяемых с молоком матери, ребенка. При лечении беременных аминогликозидами первого поколения описаны случаи поражения у новорожденных органов слуха, печени, почек, нарушение формирования скелета, зубов; в связи с этим применение левомицетина, тетрациклинов, аминогликозидов первого поколения противопоказано через 3-6 недель до родов. Во время беременности при необходимости возможно назначение антибиотиков второго поколения, в первую очередь противостафилококковых, не оказывают эмбриотоксического и тератогенного действия, то есть полусинтетических пенициллинов и цефалоспоринов. При назначении ампициллину, метициллину, оксациллина, цепорина, кефзола следует ориентироваться на терапевтические дозы, превышение которых опасно вследствие токсического влияния на плод, особенно в ранние сроки. При лечении гнойно-воспалительных заболеваний у беременных, кормящих матерей противопоказаны тетрациклины, левомицетин, стрептомицин, рифампицин, хлорамфеникол. Нецелесообразно также назначение аминогликозидов. Следует иметь в виду, что показания к антибиотикотерапии у больных этой категории не должны превышать риска воздействия препарата на ребенка, что может выражаться в сенсибилизации, нарушение формирования нормальной микрофлоры, развития антибиотикорезистентности микробной флоры. В случаях тяжелой гнойной инфекции, когда кормящим матерям необходима антибиотикотерапия, ребенка следует отнять от груди на время лечения или окончательно. В таких случаях нужно обеспечить полноценное питание ребенка донорским молоком или искусственными смесями. При послеродовом мастите, вызванном золотистым стафилококком, показано ванкомицин, пенициллиназоустойчивые полусинтетические пенициллины — оксациллин, ампициллин, метициллин, диклоксациллин, а также цефалоспорины, фузидин, линкомицин. 

Среди побочных реакций антибиотикотерапии, обусловленных прямым химиотерапевтическим действием препаратов, следует вспомнить реакцию обострения — токсический шок (реакция Яриша— Герксгеймера), которая возникает в основном при лечении больных на сифилис, брюшной тиф, бруцеллез. 

В условиях антибиотикотерапии в результате подавления конкурирующей микробной флоры начинают размножаться условно-патогенные бактерии или инфекция обостряется их «дремлющих очагов». Суперинфекцией можно считать лишь те патологические состояния, при которых в результате терапии ликвидируется инфекционный процесс и возникает новая болезнь («патология терапии» И по. в. Давыдовскому, 1962) с особыми клиническими проявлениями и новым возбудителем. Возбудителями инфекции могут быть естественные обитатели организма (аутоинфекция) — протей, Е. coli, псевдомонады и др. Обитателям кишечника в результате антибиотикотерапии при подготовке к операции можно создать благоприятные условия развития вследствие гибели конкурентной флоры. В случаях целенаправленного подавления антибиотиками естественной бактериальной флоры чрезвычайно важно учитывать спектр действия применяемых препаратов. Одним из проявлений суперинфекций во время антибиотикотерапии служат кандидозы, которые встречаются у 1% больных сахарным диабетом, которые лечились антибиотиками по поводу гнойно-воспалительных заболеваний. Больные сахарным диабетом склонны к кандидамикозам. Кандидоз вызывают грибы группы Candida, около 30 видов которых существуют в организме как комменсалы. Патогенез генерализованных кандидозов имеет сложный механизм, и трудно объяснить их возникновение только дисбактериозом. Патогенетическую концепцию роли антибиотикотерапии в развитии кандидозов можно сформулировать следующим образом. Длительная антибиотикотерапии при определенных фоновых состояниях и отсутствии соответствующих профилактических мер приводит к нарушению естественного антагонизма микроорганизмов. В результате подавления нормальной, чувствительной к антибиотикам сапрофитирующей микрофлоры грибы усиленно и беспрепятственно размножаются, что и становится отправным моментом в развитии патологического процесса. Лечения кандидозов любой локализации должно быть комплексным и включать как специфическую противогрибковую терапию, так и применение витаминов, полноценное белковое питание, в тяжелых случаях-гемотрансфузии, переливание плазмы крови, белковых кровезаменителей, введение гамма-глобулина. В качестве средств специфического воздействия применяют противогрибковые антибиотики (нистатин, леворин), йодиды (йодиды калия, натрия, настойка йода), анилиновые красители (генциановый фиолетовый, пиоктанин, метиленовый синий, бриллиантовый зеленый), кроме того, используют растворы перманганата калия, танина, гексаметилентетрамина (уротропин) и т. д. Таким образом, побочные реакции на антибиотики зависят от их групповых особенностей. Цефалоспорины третьей-четвертой генерации могут приводить к суперинфекции грамположительными бактериями, а также синегнойной палочкой или грибами. Аминогликозидов присущи нефро - и нейротоксичность, которая возрастает при сочетании этих препаратов с ванкомицином или диуретиками (дихлотиазид, этакриновая кислота). Аминогликозиды следует применять не более 7 дней. Фторхинолоны способны вызвать фотодерматит, не исключается их влияние на развитие скелета. Гликопептиды (ванкомицин) оказывают нефротоксическое действие и могут вызвать сосудистые реакции. Макролиды способны вызвать расстройства желудочно-кишечного тракта, обусловленные усилением моторики кишечника и повышением его тонуса глікопептидів, полимиксинов, деяких цефалоспоринів, амфотерицину В, ристомицина, прострочених тетрациклінів.

Симптоми: підвищення рівнів сечовини та креатиніну плазми; протеїнурія; олігурія.

Сприятливі фактори: вік > 60 років (особливо у жінок); захворювання нирок; захворювання печінки; артеріальна гіпотензія; зменшення діурезу, обумовлене преренальными факторами (гіповолемія); аміноглікозиди + ванкоміцин (+ цефалоспорини I покоління); аміноглікозиди + тіазидні діуретики; попереднє лікування аміноглікозидами.

Антибактеріальні засоби, що викликають ураження нирок:

а) найбільш небезпечні:

— АГ;

— поліміксини;

— ванкоміцин;

б) менш опасные1:

— ЦС I покоління;

— тетрацикліни;

— рифампіцин;

— ко-тримоксазол

Профілактика: корекція гіповолемії; збільшення ниркового кровотоку; лікування серцевої недостатності; терапевтичний моніторинг; контроль діурезу (не менше 1 л на добу); корекція режиму дозування (маса тіла, функція нирок); введення добової дози аміноглікозидів 1 раз в день; короткий курс лікування.

Інтерстиціальний нефрит. Напівсинтетичні пеніциліни (найбільш часто метицилін).

Симптоми: гематурія, протеїнурія; лихоманка; висип; еозинофілія в крові і сечі; порушення функції нирок (50 % ускладнень).

Лікування: відміна антибіотика; глюкокортикостероїди; діалізне лікування.

Гепатотоксичностъ. Поява токсичного гепатиту характерно для прийому амфотерицину В; холестазу — для макролідів і лінкозамідів; кон'югаціонной жовтяниці — для левоміцетину.

Антибактеріальні засоби, що володіють гепатотоксичною дією (в порядку зменшення пошкоджуючого ефекту): протитуберкульозні засоби, оксацилін, метицилін, азтреонам, тетрацикліни, линкозамины, сульфаніламіди, ко-тримоксазол.

При тривалому (більше 1 тижня) застосуванні антибактеріальних засобів з гепатотоксичною дією необхідно регулярно (1 раз на тиждень) контролювати функцію печінки (ACT, АЛТ, білірубін, лужна фосфатаза, гамма-глутамилтранспептидаза).

Шлунково-кишкова токсичність. При прийомі всередину всі антибіотики можуть викликати ураження шлунково-кишкового тракту. При цьому виникають гастрит, ентерит, ерозії і виразки. Прийом тетрациклінів (доксициклін) може призвести до стоматиту, коліту і эзофагиту. Побічні ефекти взаємодії тетрациклінів нерідко пов'язані з одночасним прийомом їжі та двовалентних металів. Ті чи інші порушення функції ШЛУНКОВО-кишкового тракту спостерігаються з різною частотою при застосуванні практично всіх антибактеріальних засобів, головним чином при прийомі препарату внутрішньо, що отримало назву антибиотикассоциированной діареї. Частота розвитку цих побічних ефектів залежить не тільки від хімічної структури препарату, але і від лікарської форми, тому вираженість побічних ефектів може відрізнятися навіть в одного і того ж лікарського засобу, виготовленого різними виробниками. Найбільш часті шлунково-кишкові побічні ефекти — нудота, блювання, діарея. Можуть також спостерігатися і інші симптоми: анорексія, металевий смак у роті (метронідазол), болі в животі (флуконазол, кетоконазол). Найбільш серйозним побічним ефектом є псевдомембранозний коліт, спричинений Clostridium difficile [31].

Починаючи з 50-х рр. ХХ ст. широке застосування антибактеріальних препаратів змусило лікарів звернути увагу на серйозні побічні ефекти, що виникають при прийомі пероральних антибіотиків, переважно у вигляді ураження кишечника. Застосування таких антибіотиків широкого спектру, як лінкоміцин і кліндаміцин, призводило до виникнення діареї у 10 % хворих, а у 1 % викликало псевдомембранозний коліт (ПМК), що характеризується виразково-некротичним ураженням кишки з утворенням білястого нальоту, що нагадує дифтеритичний.

Етіологічний фактор: Clostridium difficile.

У 1935 р. американськими мікробіологами Hall та O Tooles при дослідженні кишкової мікрофлори новонароджених був виділений новий спорообразующий анаероб, віднесений до роду Clostridium і отримав найменування С. difficile («важка» клостридія) внаслідок значних складнощів при його виділенні та отриманні культури. Зважаючи на те, що цей мікроб був виділений з фекалій здорових новонароджених, він спочатку розглядався як комменсал, і його патогенні властивості тривалий час не вивчалися. Починаючи з 50-х рр. ХХ ст. широке застосування антибактеріальних препаратів змусило лікарів звернути увагу на серйозні побічні ефекти, що виникають при прийомі пероральних антибіотиків, переважно у вигляді ураження кишечника. Застосування таких антибіотиків широкого спектру, як лінкоміцин і кліндаміцин, призводило до виникнення діареї у 10 % хворих, а у 1 % викликало ПМК, який характеризується виразково-некротичним ураженням кишки з утворенням білястого нальоту, що нагадує дифтеритичний.

ПМК був вперше описаний Finney в 1893 р. Багато десятиліть він розглядався як наслідок різноманітних причин, зокрема ішемії або вірусної інфекції. Однак в 1977 р. Larson і співавт. повідомили про виділення з калу хворих ПМК токсину, який має цитопатичною дією у тканинній культурі. Незабаром був ідентифікований збудник, що продукує цей токсин. Ним виявилася давно відома С. difficile, що змусило мікробіологів і лікарів докорінно переглянути погляд на даний мікроб як на нешкідливий комменсал. Частота виникнення діареї при застосуванні різних антибіотиків максимальна для амоксициліну/клавуланату — 10-25 % і цефиксима — 15-20 %. З інших препаратів можуть викликати: ампіцилін — в 5-10 % випадків, кліндаміцин — у 5-10 %, цефалоспорини (крім цефиксима) — у 2-5 %, макроліди — у 2-5 %, тетрациклін — у 2-5 %, фторхінолони — 1-2 %, триметоприм-сульфаметоксазол — у менш ніж 1 %.

Навіть ванкоміцин і метронідазол, успішно застосовуються для лікування інфекції С. difficile, можуть у деяких хворих стати причиною діареї, обумовленої цим патогеном. У розвинених країнах в якості найбільш частої причини антибиотикассоциированной діареї виступали ампіцилін і цефалоспорини, що пояснюється їх широким застосуванням.

С. difficile є причиною ПМК в 100 % випадків. З усіх хворих антибиотикассоциированной діареєю її етіологічна роль може бути доведена у 10-20 % [31]. У більшості інших випадків конкретного збудника виявити не вдається, однак у 2-3 % в якості етіологічних факторів розглядаються С. perfringens та бактерії роду Salmonella. Роль Candida albicans викликає суперечливі судження. Враховуючи принципово розрізняються прогноз і підходи до ведення хворих, для клінічної практики важливо виділення діареї, асоційованої або не асоційованої з інфекцією С. difficile. Неспецифічні диференційно-діагностичні критерії розвитку антибиотикассоциированной діареї підсумовані в табл. 1.

Заселення кишечника С. difficile спостерігається приблизно у 50 % новонароджених. Патогенні властивості збудника не з'являються до кінця першого року життя, що обумовлено недостатністю або недорозвиненням кишкових рецепторів для вироблюваних їм токсинів. У той же час безсимптомне носійство С. difficile виявляється у певної частини дорослого населення — від 1-3 % в Європі до 15 % в Японії.

Найбільш висока ймовірність колонізації кишечника наголошується в осіб, які отримують пероральні антибіотики. До інших факторів ризику відносять похилий вік, абдомінальні хірургічні втручання, хіміотерапія. Нерідко спостерігається внутрішньолікарняне інфікування, що зумовлено, з одного боку, частим застосуванням антибіотиків у госпіталізованих хворих, а з іншого — контамінації бактеріями і їх спорами лікарняного обладнання та інструментарію.

Патофізіологічні процеси, що ведуть до виникнення антибиотикассоциированной діареї, не пов'язаної з инфекциейС.difficile, вивчені недостатньо. Значні коливання частоти появи діареї при застосуванні різних антибактеріальних препаратів обумовлені їх фармакокінетики.
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Так, лідерство амоксициліну/клавуланату, ймовірно, пов'язано зі здатністю клавуланової кислоти посилювати моторику кишки. Цефіксим і цефоперазон накопичуються у високих концентраціях у товстій кишці внаслідок неповної абсорбції або ентерогепатичній циркуляції. Розглянута форма діареї зазвичай купірується самостійно за скасування антибіотика або значному зменшенні його дози.

Патогенез діареї, обумовленої C. difficile, і її найбільш важкої форми — ПМК — досліджений значно краще.C.difficile -діарея являє собою токсикоінфекцію, реалізовану дією двох білків молекулярною масою 308 і 270 кДа, що позначаються відповідно як токсин А і токсин Ст. Токсин А є энтеротоксином з відносно слабким цитотоксическим дією, в той час як токсин У проявляє різко виражений цитотоксичний ефект в культурі клітин. Патофизиологическое дію токсинів С. difficile і гістологічна картина пошкодження кишкової стінки представлені на рис. 1.
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Характерною особливістю інфекції С. difficile є значна варіабельність клінічних проявів — від безсимптомного носійства до фульмінантних форм ентероколіту. Пояснення цього факту зараження штамами з різною здатністю до продукції токсинів не витримує критики: виявлення значних концентрацій токсину в калі нерідко спостерігається у безсимптомних носіїв.

Передбачувані протективные фактори можуть включати різну чутливість токсинсвязывающих рецепторів, особливості кишкової мікрофлори, а також різну вираженість імунної відповіді макроорганізму. Відомості з даного питання до теперішнього часу залишаються суперечливими, що перешкоджає розробці ефективних профілактичних заходів, зокрема вакцинації.

Антибиотикассоциированная діарея дебютує в середньому через тиждень після початку прийому антибактеріального препарату, хоча коливання термінів можуть становити від кількох годин до 4 тижнів. Діарея, не асоційована з С. difficile, не має специфічних особливостей, виявляється нерізко вираженим послабленням стільця зі збільшенням його частоти і не потребує специфічного лікування.

Як вже зазначалося, ПМК являє собою найбільш тяжку форму інфекції С. difficile. Основним клінічним проявом захворювання є діарея, у ряді випадків з частотою випорожнень до 15-30 разів в день. У більшості пацієнтів відзначаються болі в животі постійного або переймоподібного характеру в поєднанні з лихоманкою, зазвичай субфебрильною, але іноді досягає 40-41 °С. Пальпаторна болючість помірна, переважно в клубових областях. Лейкоцитоз коливається в межах 10 000-20 000 в 1 мкл. Проте в окремих хворих спостерігається мієлоїдна реакція з кількістю лейкоцитів до 60 000 в 1 мкл і різким зрушенням лейкоцитарної формули вліво. Внаслідок значної втрати білка з калом розвивається гіпоальбумінемія. Запальні зміни кишки відображає присутність лейкоцитів у калі. Особливо важкий перебіг ПМК швидко призводить до розвитку клінічної картини токсичного мегаколона. Пізні ускладнення включають електролітний дисбаланс, дегідратацію, розвиток безбілкових набряків. Перфорація кишки спостерігається дуже рідко. Також не характерні виражені позакишкові симптоми, хоча описані випадки розвитку поліартриту із залученням великих суглобів.

Діагностичні методи можуть бути розділені на дві групи: спрямовані на виявлення морфологічних змін кишки і виявлення етіологічного фактора. В даний час спостерігається зміщення акценту в бік другої групи методів, що дозволяють при істотно меншій вартості і більшої безпеки для хворого дати безпосередній вихід на етіотропне лікування.

Широко застосовувалася в 70-80-х роках ХХ ст. колоноскопія в даний час використовується рідко. З неінвазивних методів перевага віддається комп'ютерної томографії, за допомогою якої визначаються потовщення стінки кишки і запальний випіт у черевній порожнині.

Отримання копрокультуры С. difficile пов'язане зі значними технічними труднощами, що випливає з самої назви збудника. Більш того, даний метод має досить низькою специфічністю внаслідок широко поширеного носійства C. difficile серед госпіталізованих хворих та осіб, які приймають антибіотики. У зв'язку з цим діагностичним методом вибору визнано виявлення токсину збудника в кале.

Обов'язковою умовою лікування є скасування антибактеріального препарату, що викликав діарею. Вже у 1978 р. дослідницькі групи в США і Великобританії повідомили про успішне застосування ванкоміцину при цьому захворюванні. До теперішнього часу ванкоміцин залишається препаратом вибору для лікування ПМК. Ефективність його складає 95-100 %. Особливістю ванкоміцину є погана кишкова абсорбція, що підтверджується високою концентрацією препарату в калі при пероральному прийомі. Зазначене властивість ванкоміцину дозволяє йому здійснювати антибактеріальну дію при ПМК з максимальною ефективністю. У переважній більшості випадків на тлі лікування ванкоміцином лихоманка зникає через 24-48 год, а до кінця 4-5-х діб припиняється діарея. Неефективність ванкоміцину змушує думати про іншу причину діареї, зокрема про дебюті неспецифічного виразкового коліту.

Альтернативою ванкоміцину може служити метронідазол, до переваг якого відносяться істотно менша вартість і відсутність ризику селекції ванкомициноустойчивых ентерококів. Ефективність препаратів цілком порівнянна, що дозволило Zimmerman з урахуванням зазначених переваг при аналізі результатів лікування інфекції C. difficile віддати пальму першості саме метронідазолу [4]. Ще одним високоефективним препаратом є бацитрацин, однак висока вартість обмежує його широке застосування. Серйозну проблему при проведенні антибактеріальної терапії інфекції C. difficile представляють рецидиви, що розвиваються в середньому у 1/4 хворих (діапазон від 5 до 50 %) [4].

РЕКОМЕНДАЦІЇ З ЛІКУВАННЯ ПЕРВИННОЇ І РЕЦИДИВУЮЧОЇ ІНФЕКЦІЇ С. DIFFICILE 

1. Первинна інфекція

А. Пероральні препарати:

а) ванкоміцин по 125 мг 4 рази на день протягом 7-14 днів;

б) метронідазол по 250 мг 3 рази на день протягом 7-14 днів;

в) бацитрацин по 25 000 ОД 4 рази на день протягом 7-14 днів.

Б. Пероральний прийом неможливий (вкрай тяжкий стан, динамічна кишкова непрохідність, непереносимість):

а) метронідазол 500 мг внутрішньовенно кожні 6 год;

б) ванкоміцин до 2 г на день через тонкокишкової або ректальний зонд.

2. Численні рецидиви

А. Ванкоміцин або метронідазол per os протягом 10-14 днів, потім:

а) холестирамін по 4 г 3 рази в день + лактобактерії по 1 г 4 рази на день протягом 3-4 тиж.;

б) ванкоміцин по 125 мг через день протягом 3 тижнів.

Б. Ванкоміцин + рифампіцин протягом 7-14 днів

Ст. Експериментальні методи:

а) Saccharomyces boulardii по 250 мг 2 рази в день протягом 4 тиж.;

б) імуноглобулін 400 мг/кг внутрішньовенно 1 раз у 3 тиж.;

в) ректальні інсталяції свіжого калу від здорового донора — 50 г на 500 мл фізіологічного розчину;

г) ректальні інсталяції змішаної бактеріальної копрокультуры від здорового донора — 109/мл, 2 мл на 180 мл фізіологічного розчину.

За даними Lipsett і співавторів, в 0,4% хворих з особливо важким перебігом ПМК стан прогресивно погіршується, незважаючи на проведену етіотропну та патогенетичну терапію, що змушує вдаватися до оперативного втручання. Методом вибору у таких випадках є тотальна колектомія.

ГЕМАТОТОКСИЧНІСТЬ

Геморагічний синдром. Найбільш часто викликається наступними АБП:

— цефалоспорини II–III покоління, які мають у своїй структурі N-метил-тиотетразольное кільце (цефамандол, цефметазол, цефотетан, цефоперазон, моксалактам);

— антисинегнойные пеніциліни (карбеніцилін > тикарциллин > уреїдопеніциліни);

— метронідазол (в комбінації з пероральними антикоагулянтами кумаринового ряду).

Причини розвитку геморагічного синдрому:

— ЦС – порушення висмоктування вітаміну в кишечнику;

— антисинегнойные пеніциліни — порушення функції мембран тромбоцитів;

— метронідазол — витіснення кумаринових антикоагулянтів зі зв'язку з альбумінами.

Фактори, що сприяють розвитку геморагічного синдрому: літній вік, гипоалиментация, злоякісні новоутворення, великі операції, цироз печінки, ниркова недостатність, гіпоальбумінемія.

Нейтропенія/агранулоцитоз. Поодинокі випадки нейтропенії аж до розвитку агранулоцитозу описані на тлі застосування карбоксипенициллинов, уреидопенициллинов, нітрофуранів, сульфаніламідів, рифампіцину, дещо частіше при застосуванні хлорамфеніколу. З метою швидкого виявлення нейтропенії при тривалому (більше 1 тижня.) застосування зазначених препаратів необхідно регулярно контролювати кількість лейкоцитів і гранулоцитів у крові.

Апластична анемія. Найбільш часто спостерігається при застосуванні хлорамфеніколу, рідше — сульфаніламідних препаратів. Характеризується порушенням функції кісткового мозку, що проявляється лейкопенією, тромбоцитопенією, анемією.

Гемоліз. Може розвиватися при застосуванні різних антибактеріальних препаратів. За механізмом розвитку (табл. 2) розрізняють аутоімунний гемоліз і гемоліз внаслідок спадкового дефіциту в еритроцитах глюкозо-6-фосфат дегідрогенази (Г6-ФДГ).
ІНШІ УСКЛАДНЕННЯ

Флебіти. Можуть розвиватися при внутрішньовенному застосуванні практично всіх антибактеріальних засобів, особливо часто при застосуванні монобактамов, тетрациклінів, ванкоміцину, поліміксину, цефалоспоринів. Лікування симптоматичне.
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Порушення толерантності до алкоголю. Розвивається при застосуванні метронідазолу, хлорамфеніколу і цефалоспоринів II–III поколінь, які мають у своїй структурі метил-тиотетразольное кільце: цефамандол, цефоперазон, цефотетан, цефменоксим, моксалактам (латамоксеф), цефметазол.

Проявляється дисульфирамподобными реакціями при одночасному вживанні алкоголю (нудота, блювання, запаморочення, головний біль, тремор, гіпотензія, пітливість). Рекомендується попереджати хворих при призначенні зазначених антибактеріальних препаратів щодо необхідності виключення алкоголю.

Фоточутливість. Підвищена чутливість до сонячного опромінення може спостерігатися при застосуванні фторхінолонів, рідше тетрациклінів і сульфаніламідів і проявляється потемніння шкіри на відкритих ділянках тіла, швидким розвитком засмаги, вираженими опіками шкіри. При застосуванні вказаних препаратів слід рекомендувати хворим не перебувати під прямими сонячними променями, особливо без одягу. У цей період також слід виключити фізіотерапевтичні процедури.

Електролітні порушення. Гіпернатріємія може розвиватися при застосуванні карбоксипенициллинов і в меншій мірі уреидопенициллинов у зв'язку з тим, що ін'єкційні форми цих препаратів містять достатню кількість натрію:

— тикарциллин — 5,2 мекв в 1 г;

— карбеніцилін — 4,7 мекв в 1 г;

— азлоциліном — 2,17 мекв в 1 г;

— піперацилін — 1,98 мекв в 1 г;

— мезлоциллін — 1,85 мекв в 1 р.

З введенням в лікарську практику нових антибіотиків цефалоспоринів ІІІ покоління — з'явилися такі ускладнення, як коагулопатія, дисульфирамподобные реакції, що виникають після прийому алкоголю у хворих, та реакції, пов'язані з антагонізмом ліків.

Фторхінолони, які мають тератогенні властивості, протипоказані вагітним.

Хворим з незавершеним формуванням скелета ці препарати також протипоказані через їх здатності пригнічувати ріст хрящової тканини. Ураження кісткової тканини можуть викликати тетрацикліни. Використання протигрибкових засобів полиенового ряду для лікування кишкових і місцевих кандидозів (ністатин, леворин, амфотерицин В) нерідко ускладнюється побічними реакціями. Серед цих препаратів найтоксичнішим є амфотерицин В, який викликає безліч небажаних ефектів, (нейро-, нефро - та гематотоксичных).

Ефект Яриша — Герксгеймера. Важкий сепсис при різних захворюваннях є тією клінічної ситуацією, при якій адекватна антибактеріальна терапія повинна будуватися не тільки з урахуванням антибиотикочувствительности мікроорганізмів та фармакокінетики препаратів, але і втручання антибіотиків складний, а іноді і хаотичний механізм розвитку і підтримки генералізованої запальної реакції.

До цього аспекту антимікробної терапії ми хотіли б привернути увагу, тим більше що він мало відомий більшості практичних лікарів. Вплив антимікробних препаратів на масове виділення ендотоксинів бактеріями відомо з часів A. Jarish і K. Herxheimer, описали терапевтичний шок. Особливе значення в цих випадках має так званий вторинний цитокиногенез, пов'язаний з викидом ендотоксину під впливом бактерицидної дії антибіотиків (реакція Яриша — Герксгеймера). В цьому відношенні антибіотики мають різний потенціал. Численні дослідження показали, що мінімальний ризик викиду ендотоксинів і вторинного цитокиногенеза пов'язаний із застосуванням антибіотиків, які мають швидким бактерицидну дію і викликають утворення сферопластов — слабких акумуляторів ендотоксикозу.

Клінічний діагноз: гемангіома шийки матки, геморагічний шок, кюретаж порожнини матки, екстирпація матки 15.08.91 р., тромбогеморрагіческій синдром, синдром масивних гемотрансфузій, набряк мозку, набряк легень, правобічний гемоторакс, правобічна нижнедолевая пневмонія, парез кишківника, гостра ниркова недостатність, виразковий стоматит, сепсис, виразковий гастроентероколіт, рецидивуючий ДВЗ-синдром.

15.08.91 р. поступила в гінекологічне відділення, так як почалося рясне кровотеча із статевих шляхів. Кюретаж порожнини матки, консервативна терапія, що включає гемотрансфузию, протягом півтора годин без ефекту. У зв'язку з розвитком геморагічного шоку, набряку легень, гіпокоагуляції хвора була переведена на ШВЛ. Проведена операція-реанімація — екстирпація матки без придатків.

В післяопераційному періоді хвора перебувала в коматозному стані на ШВЛ з відносно стабільною гемодинамікою, але формується з поліорганною недостатністю (ГНН у стадії анурії, респіраторний дистрес-синдром, набряк мозку).

19.08.91 р. у зв'язку з неефективністю проведеної терапії, необхідністю діалізного лікування хвора переводиться у відділення реанімації ДОКТМО. У цей період стан системи гемостазу відносно стабільно: згортання крові — 6 хв — 6 хв 35 с), протромбіновий індекс — 64 %, час рекальцифікації — 130 с, толерантність плазми до гепарину — 876 с, фібриноген за Рутберг — 1,3 г/ л, фібриноген В — 1+, етаноловий тест — негативний, фібринолітична активність — 21,2 %.

Протягом 10 днів хворий проводилося комплексне лікування, що включає проведення ШВЛ через трахеостомічну канюлю, корекцію порушень гуморального статусу, антибактеріальну терапію, моделювання детоксикації організму (3 сеанси артеріовенозного гемодіалізу, 6 сеансів ультрафіолетового опромінення аутокрові, дренування грудного лімфатичного протоку). У результаті проведеного лікування стан хворої покращився: купировались явища набряку мозку і відновилося свідомість, спонтанне самостійне дихання, функція нирок.

В якості антибактеріальної терапії хвора отримувала два антибіотики (карбеніцилін, еритроміцин), які були скасовані 29.08.91 р. і призначений фосфамицин. Після початку прийому антибіотика протягом доби стан хворої дестабилизировалось: розвинувся сопор з переходом в кому, тахіпное до 34 в 1 хв, тахікардія 120-140 уд/хв. Артеріальний тиск залишалося стабільним. Протягом доби знову розвинулася анурія. Стан системи гемостазу — нова хвиля ДВЗ-синдрому: згортання крові — 9 хв 10 с — 10 хв 45 с, протромбиновий індекс 94 %, час рекальцифікації — 70 с, толерантність плазми до гепарину — 360 с, фібриноген за Рутберг — 8,4 г/ л, фібриноген В — 4+, етаноловий тест — позитивний, фібринолітична активність — 6 %.

Хворий продовжена інтенсивна терапія, що включає лимфосорбцию, гемосорбцію, гемодіаліз, АУФОК, корекцію порушень гомеостазу. Однак прогресували тромбогеморрагические і гнійно-септичні ускладнення, синдром поліорганної недостатності. 19.09.91 р. хвора померла.

В даному клінічному випадку застосування агресивної антибактеріальної терапії призвело до вивільнення в кров не тільки ендотоксинів, але і вторинних цитокінів та розвитку системної реакції на агресію — синдрому системної запальної відповіді (ССЗВ). Ініціаторами звільнення цитокінів, ферментів, гістаміну, кінінів, арахідонової кислоти, простагландинів, оксиду азоту є мікроби і їх токсини. Ендотоксин, який представляє собою липополисахаридную субстанцію (ЛПС), є головним фактором ініціації ССЗВ. Токсичний ефект обумовлений його ліпідом А, що входять до складу ЛПС. Агресивна антибіотикотерапія призводить до лавиноподібного надходження в кровотік ендотоксину із зруйнованих мікробів. Виділився ендотоксин активує цілий ряд біологічних систем, в тому числі систему коагуляції, призводить до формування поліорганної недостатності (ПОН). Пошкодження ендотеліальних клітин під токсичною дією ЛПС ендотоксину має особливе значення в розвитку ПОН.

Швидкої бактерицидностью (загибель бактерій протягом 1 год) мають карбапенемы і аміноглікозиди. Мінімальний ризик вторинного цитокиногенеза і при використанні цефепіма, цефтріаксону, піперацилліну/тазобактама, амоксициліну/клавуланату, глікопептидів.

Антибіотики з повільним бактерицидним ефектом (загибель бактерій через 2-4 год) — цефотаксим, монобактам (азтреонам) — сприяють потужному викиду ендотоксинів і высокоактивному вторинного цитокиногенезу. Фторхінолони займають проміжне положення.

Практичне значення феномена індукованого антибіотиками викиду ендотоксину поки не може бути оцінений в повній мірі, оскільки відсутні доказові клінічні дослідження з цього питання. Тим не менше дані, екстрапольовані з досліджень в експерименті, не можуть бути не враховані при проведенні антибактеріальної терапії.

Можливі побічні ефекти антибіотиків
	побочный эффект
	для какой группы наиболее характерен

	аллергические реакции (чаще всего кожные реакции: зуд, дерматит, в единичных случаях – до анафилактического шока)
	b-лактамы

	эозинофилия и изменения в биохимическом анализе крови (обычно – незначительное и транзиторное повышение трансаминаз, креатинина, мочевины и др.)
	для всех групп АБ

	боли в животе, тошнота, снижение аппетита, неспецифическая диарея, другие диспептические расстройства
	при пероральном применении:
макролиды (особенно – эритромицин), тетрациклины, фторхинолоны, линкозамиды (особенно – клиндамицин), нитрофураны, рифампицин, нитроимидазолы

	нефротоксическое действие (обычно – изменения в общем анализе мочи)
	аминогликозиды, некоторые цефалоспорины (цефалотин, цефамандол), полимиксины (при парентеральном применении)

	ототоксичность
	аминогликозиды

	кандидоз и дисбактериоз
	для всех групп АБ при длительном применении

	угнетение кроветворения
	хлорамфеникол, ко-тримоксазол, сульфаниламиды

	угнетение иммунной системы
	хлорамфеникол, ко-тримоксазол, сульфаниламиды

	угнетение роста

соединительной ткани

(хрящей, связок, зубов)
	фторхинолоны, тетрациклины

	угнетение свертывающей системы крови
	«антипсевдомонадные» пенициллины, парентеральные цефалоспорины с МТТ-группой (цефоперазон, цефамандол, цефотетан, цефметазол)

	нейротоксичность
	нитрофураны, полимиксин В, нитроимидазолы, фторхинолоны, линкозамиды, сизомицин

	псевдомембранозный колит
	клиндамицин, аминопенициллины, цефалоспорины II-III (особенно пероральные)


Некоторые побочные эффекты разных групп АБ

	пенициллины
	малотоксичны, но:
высока вероятность аллергических реакций

возможно развитие дисбиоза кишечника

в высоких дозах возм. судороги и др. проявления энцефалопатии

	цефалоспорины
	малотоксичны:
аллергические реакции (иногда перекрестные с пенициллинами) и дисбиоз кишечника (до ПМК)

транзиторные тромбо-, нейтропении и интерстициальный нефрит при длительных курсах (не рекомендуют сочетать с нефротоксич-ными препаратами, в первую очередь петлевыми диуретиками)

гипопротромбинемия (цефамандол, цефоперазон)

дисульфирамоподобн. действие при приеме алкоголя (цефоперазон)

	карбапенемы
	малотоксичны:
диспепсии кишечника

имипенем повышает судорожную готовность ЦНС

частично перекрестная аллергия с другими β-лактамами

	амино-гликозиды
	токсичны (токсичность снижается от I к III поколению):

нефротоксичность – поражение проксим. канальцев – развивается у 5-30%, всегда обратима (опасность высока у пожилых, при нефропатологии, длительной терапии и сочетании с нефротоксичны-ми препаратами – петлевыми диуретиками, гликопептидами и др.)

отовестибулотоксичность (ототоксичность необратима, требуется осторожность при назначении лицам с имеющейся отопатологией)

применение вместе с миорелаксантами может повлечь развитие нейро-мышечной блокады с дыхательной недостаточностью

потенциальная тератогенность

	макролиды
	малотоксичны:

слабовыраженная диспепсия

флебиты при в/в введении эритромицина

	фторхинолоны
	малотоксичны:
не рекомендуется использовать без строгих показаний у детей до 12 лет из-за теоретически возможного токсического действия на растущую соединительную ткань (показана артротоксичность в опытах на неполовозрелых животных)

возможна фотосенсибилизация с развитием дерматоза

слабовыраженная диспепсия

головные боли, удлинение интервала QT, сердечные аритмии

	линкозамиды
	существенные побочные эффекты:

высока вероятность развития дисбиоза кишечника, вплоть до ПМК (в том числе и при парентеральном введении, и после местных аппликаций), чаще при использовании линкомицина – поэтому применяют только как резервные препараты

	тетрациклины
	токсичны:
не рекомендуются у детей до 8 лет в связи с желтым окрашиванием растущих зубов (комплексирование с кальцием в зубной ткани)

в высоких дозах вызывают панкреатит и стеатоз печени

потенциальная тератогенность

	хлорамфеникол
	токсичен:
апластическая анемия (встречается 1:40.000, дозанезависима, может развиться и после отмены препарата, абсолютно фатальна)

гемопоэтическая токсичность (преимущественное действие на красный росток, значима при курсах >10дней, обратима)

grey syndrome (серого ребенка) – острый циркуляторный коллапс при передозировке (часто у новорожденных до 1мес жизни из-за низкой активности метаболизирующей его глюкуронидазы)

кишечная диспепсия при приеме внутрь

	гликопептиды
	высокотоксичны:
нефротоксичность (гематурия, протеинурия, или даже ОПН при комбинации с аминогликозидами или при использовании>3недель в высокой дозе)

гематологические нарушения (переходящие нейтро-, тромбопении)

ототоксичность

различные аллергические реакции, вплоть до шока

местные связанные с инфузией проявления (тромбофлебиты, red-man syndrome (красной шеи): при быстром в/в введении препарата – покраснение кожи плечевого пояса, спазм грудной мускулатуры и затруднение дыхания)

сердечно-сосудистые (гипотензия, описана остановка сердца)


Мета заняття:
	1. Усвоить классификации антибиотиков.

	I.
	Классификация антибиотиков по механизму действия(:

	1
	Антибиотики, нарушающие синтез биополимеров оболочки микробной клетки: бета-лактамные антибиотики (пенициллины, цефалоспорины, карбапенемы, монобактамы), ристомицин, ванкомицин и др. 

	2
	Антибиотики, нарушающие проницаемость оболочки микробной клетки: полиены (нистатин, амфотерицин В), полимиксины и др.

	3
	Антибиотики, ингибирующие синтез белков микроорганизмов: макролиды, аминогликозиды, тетрациклины, левомицетин, линкомицин и др.

	4
	Антибиотики, нарушающие синтез нуклеиновых кислот: рифампицины, гризеофульвин. Таким механизмом, в основном, обладают противоопухолевые антибиотики и иммуносупрессанты.

	II.
	Классификация по спектру антибактериального действия и химическому строению:

	I
	С преимущественным действием на грамположительную микрофлору:

	
	1)
	Бета-лактамные антибиотики: 

	
	
	А
	Пенициллины: 

	
	
	
	а)биосинтетические – бензилпенициллин (калиевая, нaтриевая соли), бициллины, феноксиметилпенициллин;

	
	
	
	б) полусинтетические – метициллин, карбенициллин, ампициллин, амоксициллин, амоксиклав, мезлоциллин, оксациллин, диклоксациллин и др.

	
	
	Б
	Цефалоспорины:

	
	
	
	1-го поколения – цефазолин (кефзол), цефалотин, цефалексин, цефалоридин и др.;

	
	
	
	2-го поколения – цефуроксим, цефокситин, цефаклор и др.;

	
	
	
	3-го поколения – цефотаксим (клафоран), цефиксим, цефтриаксон и др.;

	
	
	
	4-го поколения – цефепим, цефпиром и др.;

	
	
	В
	Другие бета-лактамные препараты (карбапенемы и монобактамы) – имипенем, азтреонам, тиенам.

	
	2)
	Макролиды и азалиды – эритромицин, рокситромицин, азитромицин (сумамед).

	
	3)
	Антибиотики по специальным показаниям – рифампицины, линкозамины (линкомицин, клиндамицин), новобиоцин, ристомицин, ванкомицин, фузидат натрия и др.

	II
	С преимущественным действием на грамотрицательную микрофлору:

	
	1)
	Аминогликозиды – стрептомицин, канамицин, гентамицин, амикацин, сизомицин, тобрамицин;

	
	2)
	Полимиксины – полимиксин В и М.

	III
	 Действующие на грамположительную и грамотрицательную флору:

	
	1)
	 Тетрациклины:

	
	
	
	а) биосинтетические –  тетрациклин, окситетрациклина;

	
	
	
	б) полусинтетические –  метациклин, доксициклин (вибрамицин);

	
	
	
	в) комбинированные – олететрин.

	
	2)
	Группы левомицетина – левомицетин (хлорамфеникол), синтомицин.

	IV
	Действующие на грамположительную и грамотрицательную микрофлору и применяемые локально – аминогликозиды (неомицин, мономицин), полимиксины, синтомицин, бацитрацин, гелиомицин, грамицидин.

	V
	Противогрибковые – полиены (нистатин, леворин, амфотерицин В, амфоглюкамин, микогептин), гризеофульвин. 

	VI
	Противоопухолевые – дактиномицин, дауномицин, митомицин, рубомицин, блеомицин и др.


2. Знать:

	I
	Основные принципы химиотерапии (рациональный выбор препарата, начало лечения, путь введения, доза, интервал введения, длительность терапии, комбинированное лечение, повышение иммунологической реактивности организма).  

	II
	Критерии оценки химиотерапевтических средств. 

	III
	Oсновные этиопатогенетические механизмы действия антибиотиков, их фармакокинетику, фармакодинамику, фармакотоксикодинамику:

	
	а) группы пенициллина;

	
	б) группы цефалоспоринов;

	
	в) группы монобактамов;

	
	г) группы карбапенемов;

	
	д) группы аминогликозидов;

	
	е) группы макролидов;

	
	ж) группы тетрациклинов;

	
	з) группы хлорамфеникола;

	
	и) группы линкозамидов;

	
	к) других групп (гликопептидов, рифампицина, полимиксинов и др.);

	
	л) локального и наружного применения (бацитрацин, банеоцин, биопарокс, грамицидин, гелиомицин, бактробан);

	
	
	ципрофлоксацин, офлоксацин, пефлоксацин, норфлоксацин

	X
	Осложнения антибиотикотерапии:

	
	а) развитие аллергических реакций (анафилактический шок, отек Квинке, крапивница, ринит, коньюнктивит, дерматит и др.);

	
	б) развитие полирезистентности у микроорганизмов (биологическая, видовая, вторичная, персистирующая, перекрестная);

	
	в) развитие суперинфекции на фоне лечения первичного заболевания (кандидамикоз, стафилококкоз, гиповитаминоз);

	
	г) прямые органотропные токсические эффекты (нейротоксический, гепатотоксический, нефротоксический, гастроинтестинальные нарушения, поражение кроветворного аппарата и др.);

	
	д) развитие реакции обострения (эндотоксической);

	
	е) мутагенное, тератогенное, эмбриотоксическое действие.


3. Уметь:

	1
	Выбрать конкретному больному противомикробную терапию, определить критерии эффективности и безопасности ее применения;

	2
	Назначить комбинированную антибактериальную терапию;

	3
	Оказать ургентную помощь при: пневмонии, септическом шоке, аллергическом шоке, одонтогенном сепсисе.

	4
	Использовать дезинфекционные и антисептические средства.


Задание для самопроверки исходного уровня.

	1
	Перечислите патогенетические механизмы действия антибиотиков.

	2
	Назовите основные классификации антибиотиков.

	3
	Перечислите основные группы антибиотиков, оказывающих бактерицидное или бактериостатическое действие.

	4
	Приведите классификацию пенициллинов, цефалоспоринов, аминогликозидов, тетрациклинов.

	5
	Антибиотики, подавляющие жизнедеятельность синегнойной палочки: цефалоспорины 3-го, 4-го поколений, аминогликозиды 2-го и 3-го поколений, полимиксины, карбенициллин и др.

	6
	Назовите критерии, определяющие выбор антибиотика для лечения инфекционного процесса.

	7
	Перечислите критерии эффективности действия антибиотика.

	8
	Укажите этапы оценки действия антибиотика во временном аспекте. Тактика врача на этих этапах.

	9
	Какие органы и системы участвуют в элиминации антибиотиков и значение этого процесса?

	10
	Какие особенности организма следует учитывать при назначении антибиотиков?

	11
	Назовите клинико-лабораторные показатели, характеризующие функцию почек, печени. Какое значение они имеют при выборе антибиотика?

	14
	Обоснуйте актуальность местного и общего применения производных нитромидозола (метронидазол) в стоматологической практике 

	15
	Обоснуйте особенности антибактериальной терапии при периодонтите, остеомиелите и септическом состоянии

	16
	Каковы особенности назначения антибактериальной терапии с точки зрения профилактики аллергических осложнений 


Контрольные вопросы изучаемой темы.

	1
	Перечислите нежелательные эффекты антибиотикотерапии, способы их профилактики и лечения.

	2
	Назовите клинико-фармакологические принципы выбора и подбора антибиотика при лечении инфекционного процесса.

	3
	Назовите принципы, положенные в основу классификации антибиотиков.

	4
	Дайте классификацию пенициллинов. 

	5
	Какие имеются отличия полусинтетических пенициллинов от природных? Объясните принцип создания формы «ампиокс».

	6
	Какие особенности клинического эффекта свойственны карбенициллину?

	7
	В каких случаях для подавления инфекционного процесса следует выбрать цефалоспорины? Как они классифицируются, основные побочные эффекты?

	8
	Назовите общие свойства пенициллинов и цефалоспоринов. Какое это имеет практическое значение при лечении больных и выборе комбинированной терапии?

	9
	С какими антибиотиками не комбинируют цефалоспорины?

	10
	Как классифицируются аминогликозиды? Какой препарат этой группы и в какой дозировке чаще применяется при инфекционных стоматологических заболеваниях?

	11
	С каким ЛС не комбинируют аминогликозиды?

	12
	Известно, что гентамицин выделяется с грудным молоком. Как вы оцениваете лечение гентамицином кормящей матери? Можно ли сохранять при этом грудное кормление?

	13
	Каковы особенности фармакокинетики и фармакодинамики линкомицина?

	14
	При каком заболевании макролиды являются препаратом первого выбора?

	15
	Как классифицируются тетрациклины? Какие особенности фармакокинетического эффекта свойственны тетрациклинам?

	16
	Кому нельзя применять тетрациклины и почему?

	17
	Какие антибиотики нельзя давать беременным?

	18
	Какие антибиотики чаще применяются у детей?

	19
	Каковы особенности применения левомицетина? Какие побочные эффекты вызывает левомицетин?

	22
	Каков алгоритм выбора антибактериального препарата у лиц пожилого возраста с учетом сопутствующей патологии (поражения почек, печени, сердечно-сосудистой системы)?


Перелік практичних робіт.

А. Домашнє завдання.

	1
	Выписать рецепты на антибиотики (для приема внутрь и парентерального введения), представленные в разделе «Цель занятия», указать принципы выбора, объяснить кратность и способ введения, длительность лечения.

	2
	Отметить возможные эффективные и нежелательные комбинации противомикробной терапии.


В. Самостійна практична робота на занятті..

	1
	Прокурировать тематического больного  в палате.

	2
	Изучить рабочую историю болезни (данные лабораторно-инструментальных исследований, заключения консультантов) и лист врачебных назначений.

	3
	Написать протокол самостоятельной работы по выбору и подбору курируемому больному базисного ЛС и обоснованию назначения комбинированной терапии.

	4
	Выделить признаки при субъективном и объективном исследовании больного, характеризующие наличие инфекционного процесса, его локализацию, активность, распространенность. Написать клинический диагноз заболевания.

	5
	Определить группу ЛС, необходимых больному.

	6
	На основании теоретических данных фармакодинамики и собственных наблюдений выбрать ЛС курируемому больному.

	7
	Выбрать оптимальный режим дозирования ЛС с учетом особенностей фармакокинетики, патогенеза заболевания, способа введения, возраста, массы тела.

	8
	Выделить клинико-инструментальные критерии оценки эффективности и безопасности примененного ЛС, осуществить оценку.

	9
	Обосновать необходимость комбинированной лекарственной терапии и предложить возможные варианты безопасной комбинации ЛС.

	10
	Составить прогноз побочных эффектов ЛС, назначенных больному и наметить план выявления их на ранних стадиях.

	11
	Обосновать продолжительность основной и поддерживающей терапии.

	12
	Составить план ургентной медикаментозной помощи при: пневмонии, септическом и аллергическом шоке, одонтогенном сепсисе.


Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач.

1 У відділення доставили хворого 42 років зі скаргами на підвищення температури тіла до 39,8 оС, кашель з невеликою кількістю мокротиння, пітливість. При об'єктивному дослідженні: в легенях справа нижче лопатки зона притуплення перкуторного звуку, жорстке дихання, вологі хрипи.

Ваш діагноз? Призначити терапію, назвіть препарат 1 лінії.

2 У хворого 23 років, з негоспітальної правобічної пневмонією, що одержує лікування бензилпеніциліном в дозі 6 млн. од. на добу, на третій день зберігається субфебрильна температура, притуплення перкуторного звуку відповідно нижній частці легені, дзвінкі вологі хрипи.

Тактика ведення хворого.

3 У дитини 3-х років, який переніс пневмонію, з'явилася жовтяниця. Звернулися підкреслили, що тетрациклін дитині не давали. При подальшому з'ясуванні лікарського анамнезу вдалося дізнатися, що дитина отримала аскорутин, рондомицин, хлористий кальцій, аспірин, анальгін.

Поясніть причину жовтяниці. Ваші висновки?

4 Черговий лікар викликаний до хворого 27 років, що знаходився у відділенні з приводу пневмонії. Скаржиться на слабкість, запаморочення. Об'єктивно – покритий холодним потом, губи ціанотичні, пульс – 93 удару в 1 хв, ритмічний, слабкого наповнення, АКД - 90/55 мм рт. ст. Голос злегка захриплий. Медсестра повідомила, що 40 хв. нзад хворому проведена чергова ін'єкція пеніциліну.

Ваш діагноз? Вкажіть варіант і ступінь тяжкості стану хворого. План лікування. Профілактика.

5 У хворого 38 років ревматизм, активна фаза, I ступінь активності, поворотний ревмокардит, стеноз мітрального отвору, СН I ст. В стаціонарі успішно проводиться лікування, бензилпеніцилін, вольтарен, рибоксин, панангін, ранітидин. 

Який антибіотик необхідно призначити хворому в амбулаторних умовах для профілактики рецидиву ревматизму?

6 Хвора, 19 років, скаржиться на сухий кашель, болі в м'язах, підвищення температури тіла до 39°Пн. протягом тижня турбували болі в горлі, субфебрилітет. Об'єктивно: жорстке дихання. В крові: Л.– 7,0•109/л, лейкоцитарна формула в нормі. ШОЕ – 26 мм/год. Дані рентгенографії органів грудної клітки: посилення легеневого малюнка, вогнищеві тіні слабкої інтенсивності у нижніх відділах правої легені. 

Сформулюйте діагноз. План лікування. Дайте клініко-фармакологічну оцінку призначеному лікуванню.

7 Після 8 видалення зуба верхньої щелепи праворуч на другий день у пацієнта з'явилася загальна слабкість, підвищення температури до 38,3 оС, зниження апетиту, припухлість обличчя праворуч, утруднене відкривання рота. Об'єктивно: Слизова оболонка ясен, прилегла до лунки набрякла, важкою, гіперемована. Діагностовано гнійне ускладнення після видалення зуба.

Призначити оптимальне лікування, обґрунтуйте його

8 Дитині 10 місяців. У нього з-за несолюдения правил особистої гігієни розвинувся афтозний гінгівіт. Який антибактеріальної терапії Ви віддасте перевагу - місцевої чи резорбтивной. Призначте необхідну протимікробну терапію. Обґрунтуйте її необхідність і раціональність.

9. Хлопець, 14 років, масою тіла 53 кг, страждає вторинним хронічним пієлонефритом з артеріальною гіпертензією, хронічною нирковою недостатністю I ступеня. З приводу чергового загострення захворювання (в сечі ідентифікований протей, чутливий до ампіциліну) отримує внутрішньом'язово ампіцилін по 500 мг 4 рази на добу, всередину - фуразолідон по 0,2 г 4 рази на добу. Хворий постійно вживає багато кисло-молочних продуктів (сир, сир, сметана). До 10 дня лікування зменшилися болі в попереку, нормалізувалася температура тіла, зникли дизуричні симптоми. Однак, з'явився різкий головний біль дифузного характеру, нудота, відчуття пульсації в потилиці. При огляді - виражена блідість шкірних покривів, тахікардія - 130 ударів в 1 хв, АКД - 200/120 мм рт. ст. (при вступі 150/95 мм рт. ст.). Залишковий азот крові - 17,45 ммоль/л (норма 14,3 - 25 ммоль/л). Аналіз сечі за Коковському-Аддису: Ер - 1,2 •106 (норма до 1•106), Л - 3,2 •106 (норма до 2•106).

Обґрунтуйте патогенез розвилася симптоматики з позиції побічних ефектів ЛЗ, які приймаються хворим. Дайте пропозиції щодо корекції лікування.

10. Хворий 34 років, поступив зі скаргами на болі в поперековій області, дизуричні явища, підвищення температури тіла до 37,5 – 38°С, озноб. Крім того, турбують головні болі, запаморочення, швидка стомлюваність. При обстеженні: АКД - 180/110 мм рт. ст., в сечі - протеїнурія - 0,5 г/л, лейкоцитів - 25 - 30 в полі зору, бактеріурія, циліндрурія. В крові - лейкоцитоз зі зрушенням лейкоцитарної формули вліво, ШОЕ -18 мм/год.

Обгрунтуйте діагноз захворювання. Складіть план подальшого обстеження і лікування хворого.

11. Хвора 43 років, поступила зі скаргами на біль в низу живота иррадиирующие в промежину, супроводжується тенезмами, прискорене з різями сечовипускання, слабкість, порушення сну, апетиту. Температура тіла нормальна. В анамнезі сильне переохолодження. В загальному аналізі сечі - лейкоцити 20 - 25 в полі зору, еритроцити - 8 -12 в полі зору, бактерії - суцільно в полі зору, оксалати в невеликій кількості. 

Виставте діагноз захворювання. Які додаткові аналізи для цього необхідні? Виділіть коло ЛЗ, ефективних при даній патології, режим їх дозування та шляху введення.

12. Хвора 26 років, поступила зі скаргами на біль, печіння в області статевих органів, рясні виділення білувато-сірого кольору, пінисті, зі смердючим запахом. В анамнезі тиждень тому випадковий статевий зв'язок. Нативний препарат виділень із сечівника виявив наявність трихомонад.

Перерахуйте ЛЗ, ефективні при даному захворюванні. Запропонуйте варіанти лікування.

13. У приймальному відділенні звернулася хвора зі скаргами на різку слабкість, болі внизу живота, нудоту, блювання, частий рідкий стілець. Випорожнення водянисті з брудно-зеленуватим відтінком. При огляді – шкірні покрови бліді, язик сухий, обкладений брудно-білим нальотом. Температура тіла 38,5°С, пульс - 96 уд. в 1 хв, АКД - 95/60 мм рт. ст. Живіт при пальпації болючий в пупкової області, відзначаються бурчання і плескіт.

Для уточнення діагнозу намітьте план обстеження хворої. Напишіть план комплексного лікування. Які групи антибактеріальних засобів найбільш ефективні при даній патології?

14. В хірургічний стаціонар доставлений хворий з великою рваною раною гомілки. Загальний стан важкий: виражена інтоксикація, висока лихоманка, свідомість сплутана. При огляді рани – сіре забарвлення пошкоджених тканин, виражений набряк, бронзова забарвлення навколишньої шкіри. Характерна підшкірна крепітація. При рентгенографії виявляється скупчення газу під шкірою по ходу уражених м'язів.

Ваш діагноз? Складіть план медикаментозного лікування. З якого антибактеріального препарату необхідно почати лікування хворого, виберіть лікарську форму і оптимальний режим дозування. 

15. Дитина 3 років, масою тіла від 18 кг, захворів гострим трахеобронхіту. Турбує сухий кашель з важко відокремлюваної слизово-гнійною мокротою. Вислуховуються розсіяні сухі хрипи, температура тіла – 37,8 оС, корені легень ущільнені.

Намітьте план діагностичних заходів, необхідних для раціонального вибору антибактеріальної терапії, призначте препарат з групи сульфаніламідних засобів короткої дії із зазначенням його режиму дозування.

16.Хворий, 35 років, масою тіла 78 кг, поступив у відділення з діагнозом: хронічний обструктивний бронхіт в стадії загострення. При бактеріологічному дослідженні посіву мокротиння виділено патогенний штам стафілокока.

Призначте хворому препарат з групи сульфаніламідів середньої тривалості дії.

17. Хвора 37 років, масою тіла 62 кг, знаходиться в терапевтичному відділенні з приводу гострої лівосторонньої нижньодольової бронхопневмонії. Проведена протягом першого тижня лікування пеніціллінотерапія результатів не дала. У хворої зберігаються фізикальні та рентгенологічні прояви захворювання, лихоманка. Результат антибіотикограми показав чутливість патогенної флори до препарату сульфален.

Призначте лікування хворий сульфаленом для перорального прийому, для парентерального застосування.

19. Хвора, 27 років, знаходиться на лікуванні у відділенні гінекології з приводу загострення хронічного аднекситу. Протягом тижня в якості антибактеріального засобу отримує ін'єкційну форму бисептола внутрішньовенно струминно 2 рази на добу (ампула 5 мл розводиться в 10 мл 0,9% розчину хлориду натрію). Хвора відзначає тяжкість в епігастрії, правому підребер'ї, що з'явилася на 4-5 день лікування, нудоту, втрату апетиту. При об'єктивному обстеженні у хворої визначається збільшення печінки на 4-5 см, край її щільно-еластичний, болючий при пальпації.

Можлива зв'язок проявів ураження печінки з застосуванням СЛС? Призначте хворий необхідне дообстеження, дайте рекомендації щодо подальшого лікування.

21. Лікар-хірург, 50 років, масою тіла 96 кг, захворів гострим бронхітом. Лікувався самостійно, приймаючи перорально етазол по 0,5 г у комбінації з ібупрофеном по 1 табл. 3 рази на добу. На 4-й день лікування стан покращився, лікування було припинено. Через 3 дні стан різко погіршився, була діагностована двостороння нижнедолевая многоочаговая бронхопневмонія.

Поясніть причини дисемінації запального процесу в легеневій тканині на фоні терапії проводилася, в чому були недоліки останньої.
22. В отделение доставили больную 42 лет с жалобами на повышение температуры тела до 39,8 оС, кашель с небольшим количеством мокроты, потливость. При объективном исследовании: в легких справа ниже лопатки зона притупления перкуторного звука, жесткое дыхание, влажные мелкопузырчатые хрипы.

Ваш диагноз? Назначьте терапию, назовите препарат 1 линии.

Дежурный врач назначил больной (см. задачу 1) пенициллин по 250 тыс.эд. 4 раза в день. Дайте оценку фармакотерапии.

23. У больного 23 лет, с острой правосторонней пневмонией, получающего лечение бензилпенициллином в дозе 6 млн.эд. в сутки, на третий день сохраняется субфебрильная температура, притупление перкуторного звука соответственно нижней доле легкого, влажные звонкие хрипы.

Тактика ведения больного.

24. В урологической клинике больном 67 лет, после простатэктомии назначен карбенициллин.

Как вы думаете, с чем это связано? Каким вторым антибиотиком можно заменить карбенициллин с учету его специфического действия?

25. Мужчина, 27 лет, скаржиться на кашель с выделением ржавой мокроты, боли в грудной клетке во время дыхания, повышение температуры тела до 39°С. Заболел остро после переохлаждения. Объективно: ЧД - 30 в 1 мин, ЧСС – 92 в 1 мин, АД – 130/80 мм рт. ст. В легких справа от IV ребра книзу – усиленное голосовое дрожание, притупление перкуторного звука, бронхиальное дыхание. 

Сформулируйте диагноз. План лечения. Дайте клинико-фармакологическую оценку назначенному лечению.

26. У мужчины, 46 лет, обнаружена пневмония с множественными полостями распада в обоих легких. Лечение пенициллином было неэффективным. При исследовании лаважного содержимого бронхов был высеян золотистый стафилококк, который имеет стойкость к метилпенициллину. 

План лечения больного. Назначение наиболее оптимальный антибактериальный препарат.

27. Ребенок, 5 лет, болеет 2-й день. Преморбидный фон не отягощен. Наблюдается незначительная общая слабость, повышение температуры до 37,3 оС, снижение аппетита, частый влажный кашель, значительные выделения из носа. Объективно: ЧД – 25 в мин. Перкуторно – легочной звук. Аускультативно с обеих сторон выслушиваются средне - и крупнопузырчатые хрипы, после кашля характер хрыпов меняется. Диагностирован ОРВИ, острый бронхит. 

Назначьте оптимальное лечение, обоснуйте его. 

28. У больного, который поступил на лечение в отделение интенсивной терапии по поводу нозокоміальної пневмонии, после первых инъекций цефотаксима возник озноб, резко снизилось артериальное давление, появилась аритмия дыхания. Аллергологический анамнез не отягощен. 

Объясните возможный механизм патологического состояния, что развернулся. Предложите меры неотложной помощи.

29. Больной С., 50 лет, получает гентамицин по поводу обострения хронического бронхита и ізосорбіда динитрат с фуросемидом по поводу ишемической болезни сердца и хронической сердечной недостаточности. Через несколько дней почувствовал ухудшение остроты слуха. В анализах мочи – протеінурія. 

Дайте трактовку симптомам, что появились. Ваши рекомендации.

30. Больному с нетяжелым негоспітальною пневмонией назначен амоксициллин-клавуланат (амоксиклав). Через 10 дней терапии пневмония завершилась, что было подтверждено рентгенологически (отсутствие очагово-инфильтративных теней), но начала повышаться температура тела до 380С. Объективное обследование дополнительной информации не дало. В гемограмме – ускоренная ШЗЕ, эозинофилия, анемия. В урограмме – патологических изменений нет.

Объясните возможный механизм повышения температуры тела у больного.

31. Больному Л., 20 лет, с ОРВИ (фарингит, ринит) и повышением температуры тела до 390С для профилактики бактериальных осложнений назначен бисептол. 

Оцените верность врачебной тактики. Ваши рекомендации.

32. Молодая женщина в аптеке подала рецепты на тетрациклины, альмагель, глюконат кальция для лечения острого бронхита и гастрита у ребенка 10 лет.

Предоставьте оценку этому назначению. Ваши рекомендации.

33. Больная К., 30 лет, заболела остро: появился кашель, общая слабость, повысилась температура тела до 38,60 С. На дом был вызван участковый терапевт, который диагностировал острую очаговую пневмонию в нижней доле правого легкого. В связи с легким течением заболевания больной в стационар не направлялась. Как антибактериальный препарат был назначен норсульфазол по 0,5 г 3 раза в сутки. Одновременно были назначены индометацин, мукалтин, отвлекающая терапия.

Произведите коррекцию лекарственных назначений.

34.Больной Н., 45 лет, подает жалобы на сухой кашель, повышение температуры тела до 38,50 С, недомогание, головная боль. Заболел остро в результате переохлаждения. Болеет 2 дня. Объективно: перкуторно над легкими ясный легочный звук, аускультативно жесткое дыхание, сухие свистящие хрипы.

Какое заболевание можно предположить у данного больного? Укажите препараты, которые может порекомендовать врача для лечения больного:

1. Пенициллин 6. Анальгин 11. Витамин С

2. Ампиокс 7. Аспірін 12. Мукалтин

3. Гентамицин 8. Вольтарен 13. Преднизолон

4. Тетрациклин 9. Эуфиллин 14. Трипсин 

5. Стрептомицин 10. Теофиллин 15. Калия йодид
35. Заповнити таблицю „Антимікробні засоби, які спричиняють пошкоджуючу дію на плід”:

	Лікарський засіб
	Вплив на плід

	1. Пеніцилін

2. Стрептоміцин

3. Канаміцин

4. Левоміцетин

5. Тетрациклін

6. Рифампіцин

7. Еритроміцин

8. Сульфаніламіди
	


36. Заповнити таблицю „Біологічна дія антибактеріальних лікарських засобів”:

	Біологічна дія
	Визначення поняття, механізм розвитку, клінічні прояви, приклади провокуючих засобів

	1. Суперінфекція

2. Гіповітамінози

3. Реакція масивного бактеріолізу

4. Псевдомембранозний коліт
	


37. Заповнити таблицю „Небажані ефекти деяких антибіотиків”:

	Препарат
	Небажані ефекти

	
	Часті
	Рідкі

	1. Бензилпеніцилін

2. Ампіцилін

3. Амоксиклав

4. Метицилін

5. Гентаміцин

6. Цефазолін

7. Цефуроксим

8. Цефтазидим

9. Азитроміцин

10. Кларитроміцин

11. Еритроміцин
	
	


38. Заповнити таблицю „Явища антагонізму та синергізму між антибіотиками”:

	Комбінація антибіотиків
	Синергізм
	Антагонізм

	1. Ампіцилін + аміноглікозиди

2. Пеніциліни + левоміцетин

3. Амоксиклав + ванкоміцин

4. Фторхінолони + рифампіцин

5. Пеніциліни + тетрацикліни

6. Цефалоспоріни + аміноглікозиди

7. Кларитроміцин+цефалоспоріни
	
	


 Примітка: Відповіді навести у вигляді знаків „+” або „-„.

39. Заповнити таблицю „Фармакотерапія пневмоній”:

	Пневмонія
	Найбільш можливий збудник
	Препарат першого ряду
	Альтернативний препарат

	Негоспітальна (позалікарняна)
	Пневмокок

Haemophilius influenzae
Mycoplasma
Legionella
Staphylococcus aureus
Chlamydia pneumonia
	
	

	Нозокоміаль-на (госпітальна)
	Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter spp.

Klebsiella pneumonia
	
	

	Аспіраційна
	Бактероіди
	
	

	У ВІЛ-інфікованих
	Умовнопатогенна флора
	
	


ТЕСТИ

1. Якому з перераховані антибіотиків Ви віддасте перевагу при гнійно-септичному процесі, який локалізується в кістки нижньої щелепи 

A. лінкоміцин, 

B. бензилпенициллн

C. біцилін-3

D. Гентаміцин

E. синтоміцин 

2. Хвора, 19 років, скаржиться на сухий кашель, болі в м'язах, підвищення температури тіла до 39°Пн. протягом тижня турбували болі в горлі, субфебрилітет. Об'єктивно: жорстке дихання. В крові: Л.– 7,0•109/л , лейкоцитарна формула в нормі. ШОЕ – 26 мм/год. Дані рентгенографії органів грудної клітки: посилення легеневого малюнка, вогнищеві тіні слабкої інтенсивності у нижніх відділах правої легені. Які препарати доцільно призначити?

A. Аміноглікозиди. 

B. Сульфаніламіди. 

C. Антибіотики пеніцилінового ряду.

D. Цефалоспорини II або III покоління.

E. Макроліди.

3.Жінка, 55 років, скаржиться на болі в правому підребер'ї, иррадиирущие під праву лопатку, пов'язані з прийомом жирної їжі, нудоту, поганий сон. Хворіє хронічним холециститом на протязі 12 років. Об'єктивно: помірний метеоризм, болючість при пальпації в проекції жовчного міхура, позитивний симптом Ортнера. Температура тіла 37,7°С. В крові: л.– 12,7•109/л, п – 16 %, ШОЕ – 27 мм/год. При мікроскопічному дослідженні другої порції дуоденального вмісту виявлено багато слизу, клітин епітелію, лейкоцитів. Який антибактеріальний препарат найбільш доцільно призначити хворій? 

A. Левоміцетин.

B. Пеніцилін.

C. Нітроксолін.

D. Ристоміцин.

E. Ампіцилін.

4.Чоловік страждає хронічною серцевою недостатністю ІІ ст.. Регулярно три рази в тиждень приймає фуросемід. У зв'язку з гострою бронхопневмонией лікарем призначена комбінована фармакотерапія. На 5-ий день її проведення у хворого погіршився слух. Який лікарський препарат при одночасному застосуванні з фуросемідом призвів до приглухуватості?

A. Мукалтин.

B. Лінекс.

C. Ністатин.

D. Тавегіл.

E. Амікацин.

5.Початок хвороби дівчата, 18 років, було раптовим: озноб, температура тіла – 39°С, головний біль. Критичне погіршення стану відмічається протягом кількох годин. Об'єктивно: стан вкрай важкий, адинамія, прострація, температура тіла – 36°С, численна геморагічний висип на кінцівках, тулубі, сідницях. Менингиальный синдром помірний. ЧСС – 130 хв. в АТ – 60/20 мм рт. ст. Напередодні 3 дні відчувала легку біль у горлі, закладеність носа. Який антибіотик є препаратом вибору?

А. Гентаміцин.

Ст. Пеніцилін.

С. Ампіокс.

D. Левоміцетину сукцинат

Е. Цефалоспорини.

6.У чоловіка 60 років, який довгий час страждає хронічним обструктивним бронхітом і багато курить, посилився сухий кашель, підвищилася температура тіла до 37,5°С, з'явилася загальна слабкість і стомлюваність. Клініко-рентгенологічних даних пневмонії не виявлено. ОФВ – 70% від норми. ШОЕ – 37 мм/год. Провести бактеріологічне та мікробіологічне обстеження неможливо. Включення якогось з антибіотиків в комплексне лікування доцільно?

А. Карбеніциліну.

В. Клафоран.

С. Левоміцетину.

D. Тетрацикліну.

Е. Бензилпеніциліну.

7.Після клініко-рентгенологічного та лабораторного обстеження хворого, 35 років, був поставлений попередній діагноз: атипова пневмонія мікоплазмової етіології, середньої тяжкості, ДН I ст. З препаратів якої групи доцільно почати лікування?

А. Фторхінолонів.

В. Цефалоспоринів.

С. β-лактамних антибіотиків.

D. Макролідів.

Е. Аміноглікозидів.

8. Чоловік, 60 років, перебуває в терапевтичному відділенні з приводу правобічної крупозній пневмонії. Самопочуття хворого під впливом терапії покращився. Коли хворому можна відмінити антибіотики?

А. На наступний день після нормалізації температури.

В. Після повного розсмоктування інфільтрату.

С. Після нормалізація картини крові.

D. На 5-ту добу, нормалізації температури тіла.

Тобто Після закінчення симптомів інтоксикації.

9.Після лікування в стаціонарі і санаторії на ділянку виписали 10-річну дівчинку, яка перенесла ревматичну атаку, яка протікала з поліартритом, шкірної еритемою на тлі хореї. В крові виявлено підвищення вмісту острофазных показників і високий титр антистрептококовых антитіл. На даний момент ознак активності ревматичного процесу немає. Який оптимальний режим бициллинопрофилактики?

А. Біцилінопрофілактики тільки під час интеркурентных інфекцій.

В. Біцилін-5 в комбінації з аспірином.

С. Біцилін-5 один раз в 3-4 тижні.

D. Біцилін-5 один раз в тиждень.

Е. Біцилін-5 в комбінації з преднізолоном.

10 Дівчинку, 5 років, госпіталізували в нефрологічне відділення з вираженим набряком обличчя, попереку, передньої черевної стінки, зовнішніх статевих органів, олігурією. Об'єктивно: шкіра бліда, суха, печінка на 5 см виступає з-під краю реберної дуги, асцит. АТ – 90/50 мм рт ст. В сечі: білок – 9,2 г/л, мікрогематурія, циліндрурія. У крові різко збільшена ШОЕ, гіпоальбумінемія, гіперхолестеринемія. Який препарат патогенетичної терапії слід призначити?

А. Свіжозаморожена плазма.

В. Преднізолон.

С. Верошпірон.

D. Лазикс.

Е. Циклофосфан.

11. Хлопчик, 10 років, який переніс першу атаку ревматизму з проявами эндомиокардита і поліартриту, лікувався в спеціалізованому відділенні. Який з препаратів доречно використовувати для вторинної профілактики захворювань в даному випадку?

А. Біцилін-3.

В. Біцилін-5.

С. Біцилін-1.

D. Лінкоміцин.

Е. Еритроміцин.

12. Дівчинку, 10 років, госпіталізували для чергового обстеження і лікування. Хворіє протягом 2-х років. Тиждень тому після ГРВІ з'явилася слабкість, головний біль, набряки на ногах, в області попереку, на обличчі. Температура тіла – 37,6 о С, АТ – 105/65 мм рт. ст., ЧСС – 86 в хв. Втрата білка за добу – 6 м, циліндрурія, ніктурія. У крові ШОЕ – 44 мм/год, загальний білок – 45 г/л, α2-глобуліни – 27 %. Який основний вид патогенетичної терапії захворювання дитини?

А. Антибактеріальна терапія.

В. Антикоагулянти.

С. НПВЛС.

D. Діуретики.

Е. Глюкокортикоїди.

13 У 10 річного хлопчика на фоні застосування ампицилина гостро розвинулась медикаментозна алергія у вигляді генералізованої кропив'янки, масивного набряку Квінке. Стан дитини тяжкий. З яких препаратів необхідно почати інтенсивну терапію?

А. Седативних.

В. Кальцію глюконату.

С. Кортикостероїдів.

D. Антигістамінних .

Е. Діуретиків.

14. У хлопчика 2-х років, який протягом 3-х діб хворіє на гостру пневмонію з токсичним синдромом, на фоні підвищення температури тіла до 40оС виникли тоніко-клонічні судоми. Яке захід першої медичної допомоги слід провести в першу чергу?

А. Манітол 20% розчин внутрішньовенно крапельно.

В. Магнію сульфат 25% розчин внутрішньовенно.

С. Гексенал 5% розчин внутрішньовенно.

D. Седуксен 0,5% розчин внутрішньом'язово або внутрішньовенно.

Е. Дроперидол 0,25% розчин внутрішньовенно або внутрішньом'язово.

15 Дитина, 5 років, хворіє 2-й день. Преморбидный фон не обтяжений. Спостерігається незначна загальна слабкість, підвищення температури до 37,3 оС, зниження апетиту, частий вологий кашель, значні виділення з носа. Об'єктивно: ЧД – 25 хв. Перкуторно – легеневої звук. Аускультативно з обох сторін вислуховуються середньо - і крупнопузирчатие хрипи, після кашлю характер хрипів змінюється. Діагностовано ГРВІ, гострий бронхіт. Який вид лікування найбільш оптимальний?

А. Сульфаніламіди.

В. Аміноглікозиди.

С. Антигістамінні препарати.

D. Цефалоспорини.

Е. Відхаркувальні препарати+вітаміни.

16 У дитини 1,5 років, відзначається непродуктивний кашель з виділенням гнійного мокротиння, задуха, відставання у фізичному розвитку, поліфекалія, підвищення вмісту хлоридів у поті до 150 мекв/л Захворювання прогресує з 2-х місячного віку. Поставлений діагноз муковісцидоз. Яка найбільш оптимальна терапія?

А. Панкреатичні ферменти+антибіотики.

В. Вітаміни+антибіотики.

С. Н2-блокатори+ гепатопротектори.

D. Вітамінотерапія+ муколітики.

Е. Жовчогінні препарати+ адаптогени.

17.У 2-х місячної дитини діагностовано кишкова інфекція, викликана клебсиелл. Який антибіотик доцільно призначити?

А. Тієнам.

В. Еритроміцин.

С. Пеніцилін.

D. Гентаміцин.

Е. Лінкоміцин.

18. Хворий 60 років госпіталізований в хірургічне відділення у зв'язку з інфекцією, викликаною синьогнійною паличкою, чутливої до антибіотика пеніцилінового ряду. Вкажіть який з перерахованих пеніцилінів володіє вираженою активністю по відношенню до Psedomonas aeruginosa (синьогнійної палички)? 

A. Бензилпеніцилін

B. Ампіцилін 

C. Феноксиметилпеніцилін 

D. Карбеніцилін 

 E. Оксацилін 

19. Жінці 30 років, яка знаходиться на 32 тижні вагітності, у складі комплексної терапії виразкової хвороби шлунка лікар призначив антибіотик. Вкажіть, який з перелічених препаратів може бути рекомендований в даній ситуації? 

A. Тетрациклін

B. Доксициклін 

C. Левоміцетин 

D. Кларитроміцин 

E. Гентаміцин 

20. Хворому 30 років з діагнозом гострий остеомієліт призначили антибіотик, який добре проникає у кісткову тканину. Протягом трьох тижнів застосування даного засобу стан хворого покращився. Який препарат був застосований? 

A. Поліміксин М 

B. Біцилін-3 

C. Бензилпеніцилін 

D. Лінкоміцин

E. Ампіцилін 

21. Хворому 40 років, який страждає хронічним отитом і півроку тому переніс гепатит, необхідно провести курс антибіотикотерапії. Який з перерахованих препаратів можна призначити хворому? 

A. Тетрациклін

B. Ампіокс 

C. Гентаміцин 

D. Метациклин 

E. Доксициклін 

22. У хворого 56 років з гострою пневмонією виявлено пенициллиназапродуцирующий штамів стафілокока. Для лікування був призначений препарат з групи пеніцилінів. Назвіть цей препарат. 

 A. Бенизлпенициллина натрієва сіль

B. Оксацилін 

C. Ампіцилін 

D. Тикарциллин 

E. Мезлоциллін 

23. У хворого інфекція сечовивідних шляхів. Яке з названих речовин забезпечить найбільші концентрації активного лікарського засобу в активній формі в їх просвіті? 

A. Еритроміцин 

B. Тетрациклін 

C. Левоміцетин 

D. Рифампіцин 

E. Амікацин

24. Хворий прочитав інструкцію призначений антибіотик, де в розділі небажаних ефектів відзначена можливість міорелаксантної, ототоксичного, тератогенного, мутагенного ефектів. Який препарат був призначений? 

A. Левоміцетин

B. Пеніцилін 

C. Стрептоміцин 

Левоміцетин D. 

E. Диклоксацилін 

25. Хворий приймав антибіотик для лікування хронічного бронхіту. На тлі прийому виникли нудота, блювання, стоматит, дерматит на шкірі обличчя і рук (фотосенсибілізація), болі в області печінки. Який препарат приймав хворий? 

 A. Ампіцилін

B. Тетрациклін 

C. Еритроміцин 

D. Поліміксин 

E. Канаміцин 

26. Вплив певних несприятливих факторів, зокрема деяких антибіотиків, які передують вагітності, збільшують ризик народження дитини з генетичними дефектами. Як називається ця дія? 

A. Эмбриотоксичный ефект 

B. Мутагенний ефект 

C. Тератогенний ефект 

D. Фетотоксичный ефект 

E. Бластомогенный ефект 

27. Препаратом вибору для лікування інфекцій, спричинених синьогнійною паличкою, є:

А. Ампіцилін

В. Амікацин

С. Азитроміцин

D. Амоксиклав

Е. Цефуроксим

28. Препарати вибору при лікуванні неускладненої пневмонії пневмококової етіології – це:

А. Амоксицилін або азитроміцин

В. Бензилпеніцилін або гентаміцин

С. Ампіцилін або тетрациклін

D. Цефотаксим (клафоран) або фосфоміцин

Е. Рифампіцин або азтреонам

29. Ефективність антибактеріальної терапії оцінюється через:

А.*48-72 години

 В. 6-12 годин

С. 2-4 години

D. 84-96 годин

Е. 2 години

30. Збудниками бешихи, скарлатини завжди бувають:

А. Пневмококи

В. Стафілококи

С.*Стрептококи

D. Паличка Фриндендлера

Е. Віруси

31.Серед побічних ефектів при лікуванні пеніцилінами на першому плані стоять:

А. Дисбактеріоз, кандидомікоз

В. Непереносимість алкоголю

С. Нейротоксичність

D. Нефро - та гепатотоксичність

Е.*Алергічні реакції

32. Слід уникати призначення тетрациклінів дітям так як відомо, що вони:

А.*Відкладаються в багатих кальцієм тканинах

В. Викликають пошкодження печінки

С. Підвищують лікворний тиск з вибухне великого джерельця

D. Подразнюють слизову оболонку ШКТ, пригнічують кишкову флору.

Тобто Викликають суперінфекції (стафілококовий ентерит)

33. У новонародженого після антибактеріальної терапії виник "сірий" синдром.

Виберіть антибіотик, який викликав цю побічну дію:

А. Цефотаксим

В. Ципрофлоксацин

С.*Хлорамфенікол

D. Ампіцилін

Е. Гентаміцин

34. Назвіть антибіотик, який застосовують при алергії до пеніциліну:

А Іміпенем.

В. Гентаміцин

С. Доксициклін

D.*Еритроміцин

 Е. Кліндаміцин

35. Холецистит, холангіт, біліарний сепсис вимагають призначення:

А.*Ванкоміцину та іміпенему

В. Еритроміцину і тетрацикліну

С. Ампіциліну і хлорамфеніколу

D. Цефалоспоринів

Тобто Не потрібні антибіотики

36.При обтурації загальної жовчної протоки застосовують:

А.*Бета-лактамний антибіотик-інгібітор-лактамази 

В. Аміноглікозид

С. Цефалоспорин Ш покоління+ампіцилін+азтреонам

D. Неоміцин

Е. Не застосовують антибіотики

37.Сифіліс (первинний, вторинний, латентний-менш 1 року) вимагає призначення:

А. Ванкоміцину

В. Флуконазолу

С. Тербінафіну

 D. Фторхінолонів

Е *Бензатин-пеніциліну

39. Аміноглікозидні антибіотики:

А. Можуть вводитися всередину

В. Не активні відносно золотистого стафілокока

С. *Корисні при важких інфекціях, викликаних Pseudomonas aeruginosa

D. Не мають обмежень при вагітності

Тобто 50% екскретується нирками

40. Еритроміцин:

А.*Відповідна альтернатива для пацієнтів з алергією на пеніцилін

В. Протипоказаний при вагітності

С. В основному виділяється в незміненій формі із сечею

Д. Повинен вводитися швидкої ін'єкцією, а не повільною інфузією. 

 Тобто Це антибіотик резерву

41. Протигрибковою дією серед перерахованих антибіотиків має:

A. Кефзол

B.*Флуконазол

C. Рифампіцин

D. Стрептоміцин

E. Лінкоміцин

42. При інфекції синьогнійною паличкою з перерахованих препаратів показано застосування:

A. Кефзола

B. Бруломицина

C.*Поліміксину

D. Леворина 

E. Еритроміцину

43. Аміноглікозидні антибіотики:

A. Інтенсивно метаболізуються в печінці

B.*Більш ототоксичны при введенні одночасно з фуросемідом

C. Всмоктуються в кишечнику

D. Проходять через гематоенцефалічний бар'єр

E. Бактериостатичны
ТЕМА 38. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ СУЛЬФАНІЛАМІДІВ. 

УСКЛАДНЕННЯ СУЛЬФАНІЛАМІДНОЇ ТЕРАПІЇ,

ЇХ ПРОФІЛАКТИКА І ЛІКУВАННЯ

Актуальність теми.
Після блискучих відкриттів Ерліха всі пошуки ЛЗ огорнулися покривом таємниці. Фахівці провідних фармацевтичних фірм досліджували кожне нове з'єднання, не розголошуючи отримані результати. У 1908 р. австрійський хімік П. Гельмо отримав p-аминобензолсульфамид (сульфаніламід) з кам'яновугільної смоли.

Пізніше хімік фірми «Байєр» X. Герляйн встановив, що приєднання до сульфаніламіду кислим барвникам покращує якість забарвлення, і запропонував новий цегляно-червоний барвник— хризоидин. 

Вже в 1913 р. фахівці фірми «Байєр» встановили його здатність вбивати різні бактерії. У 1932 р. фірма «ІГ Фарбениндустрие» запатентувала оранжево-червоне речовина з незвичайним для барвників назвою стрептозон. 

У лабораторіях фірми його детально вивчив видатний бактеріолог Р. Домагк, опублікував свої результати в знаменитій статті «Ein Beitrag zur Chemiotherapie der bacteriellen Infectionem («Внесок у хіміотерапію бактеріальних інфекцій»), що ознаменувала народження нового класу хіміотерапевтичних агентів. Монопольні права на стрептозон (отримав назву пронтозил або червоний стрептоцид) дозволили «ІГ Фарбениндустрией захопити ринок антимікробних ЛЗ. 

Але ділки від фармацевтики не надали значення відкриття П. Гельмо і не запатентували сульфаніламід, а дослідження групи Е. Фурно з паризького Пастерівського інституту показали, що діючим початком пронтозила є його безбарвна фракція. Під назвою «білий стрептоцид» цей препарат стали широко тиражувати у багатьох країнах.

Препарати цієї групи застосовують при непереносимості антибіотиків або стійкості до них мікрофлори, по активності вони значно поступаються антибіотикам і в останні роки їх значення для клініки знижується. 

Сульфаніламіди за своєю будовою близькі до параамінобензойної кислоти.

Мотиваційна характеристика теми.

Сульфаніламіди (лат. sulfanilamidum) — це група хімічних речовин, похідних пара-аминобензолсульфамида - аміду сульфаниловой кислоти (пара-аминобензосульфокислоты). Багато з цих речовин з середини двадцятого століття вживаються в якості антибактеріальних препаратів. пара-Аминобензолсульфамид — найпростіше з'єднання класу — також називається білим стрептоцидом і застосовується в медицині до цих пір. Кілька більш складний за структурою сульфаніламід пронтозил (червоний стрептоцид) був першим препаратом цієї групи і взагалі першим в світі синтетичним антибактеріальним препаратом.

Протибактеріальні властивості пронтозила в 1934 році виявив Р. Домагк. У 1935 році вчені Пастерівського інституту (Франція) встановили, що антибактеріальною дією володіє саме сульфаниламидная частина молекули пронтозила, а не структура, що надає йому забарвлення. Було встановлено, що «чинним початком» червоного стрептоциду є сульфаніламід, що утворюється при метаболізмі (стрептоцид, білий стрептоцид). Червоний стрептоцид вийшов з ужитку, а на основі молекули сульфаніламіду було синтезовано велику кількість його похідних, з яких частина отримала широке застосування в медицині. 

Сульфаніламіди - протимікробні засоби, похідні аміда сульфаниловой кислоти (білий стрептоцид). Їх відкриття підтвердило передбачення П. Ерліха про можливості селективного знищення мікроорганізмів цитотоксичними речовинами резорбтивної дії. Перший препарат цієї групи пронтозил (червоний стрептоцид) попереджав загибель мишей. заражених десятикратної летальною дозою гемолітичного стрептокока.



Сульфаниламид




пара-аминобензойная кислота



Дигідроптероєва кислота
Сульфаніламіди діють бактеріостатично, тобто мають хіміотерапевтичне активністю при інфекціях, спричинених грампозитивними і грамнегативними бактеріями, деякими найпростішими (збудники малярії токсоплазмозу), хламідіями (при трахомі, паратрахоме).

Їх дія пов'язана головним чином з порушенням утворення мікроорганізмами необхідних для їх розвитку ростових факторів - фолієвої та дигідрофолієвої кислот та інших речовин, молекули яких входить пара-амінобензойна кислота. Механізм дії пов'язаний зі структурним подібністю сульфаніламідні фрагменти з пара-аминобензойной кислотою (ПАБК) - субстрату ферменту дигидроптероатсинтетазы, синтезуючим дигидроптероевую кислоту, що веде до конкурентного пригнічення дигидроптероатсинтетазы. Це, в свою чергу, призводить до порушення синтезу з дигидроптероевой дигідрофолієвої, а потім тетрагідрофолієвої кислоти і в результаті — до порушення синтезу нуклеїнових кислот у бактерій.

На основі молекули сульфаніламіду в другій половині 30-х років було синтезовано багато інших сполук (норсульфазол, етазол,сульфазин, сульфацил та ін). Поява антибіотиків знизило інтерес до сульфаніламідів, проте клінічного значення вони не втратили, в даний час широко використовуються "довготривалі" (сульфапиридазин, сульфален та ін) і особливо комбіновані препарати (ко-тримоксазол і його аналоги, до складу яких крім сульфаніламіду входить триметоприм). 

Для отримання терапевтичного ефекту їх необхідно призначати в дозах, достатніх для попередження можливості використання мікроорганізмами пара-аминобензойной кислоти, що міститься в тканинах. Прийом сульфаніламідних препаратів в недостатніх дозах або занадто раннє припинення лікування може призвести до появи стійких штамів збудників, що не піддаються надалі дії сульфаніламідів. Більшість клінічно значимих бактерій в даний час стійкі до сульфаніламідів[4]. Необхідно враховувати, що деякі лікарські препарати, в молекулу яких входить залишок пара-аминобензойной кислоти (наприклад, новокаїн), можуть надавати виражену антисульфаниламидное дію.

Антимікробний спектр дії

Сульфаніламіди мають широкий спектр протимікробної дії, активні щодо грампозитивних і грамнегативних коків, кишкової палички, шигели, холерного вібріона, клостридій, найпростіших (малярійний плазмодій і токсоплазми), хламідій; збудників сибірки, дифтерії, чуми, а також клебсієли, актиноміцетів і деяких інших мікроорганізмів. 
Механізм дії сульфаніламідних препаратів являє собою конкурентний антагонізм з параамінобензойної кислотою (ПАБК). ПАБК є з'єднанням, необхідним для синтезу мікробної клітиною фолієвої кислоти, без якої неможливий ріст і розмноження бактерій (ПАБК—>дигидрофолиевая кислота—> тетрагидрофолиевая кислота —> пуринові і пиримидиновые підстави —> РНК і ДНК).
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Класифікація сульфаніламідних ЛЗ

Класифікують сульфаніламіди за особливостями фармакокінетики, зокрема абсорбції в ШКТ і тривалості виведення з організму: 

I. Препарати добре абсорбуються у травному каналі:

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

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

- Препарати тривалої дії (Т ½ - 24-48 год), це: сульфапиридазин, сульфадиметоксин, сульфамонометоксін; 

- Препарати сверхдлительного дії (Т ½ - 65 годин), це: сульфален.

II. Препарати, практично не абсорбуються в ШКТ (фтазин, фталазол, сульгин) . 

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

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

Тривалість дії сульфаніламідів зумовлений лабильным оборотним зв'язуванням з альбуміном. 

Фармакокінетика:

1. шляхи введення сульфаніламідів: перорально, в/м (сульфален), в/в (сульфацил, норсульфазол), зовнішньо у вигляді мазей (стрептоцидовая, сульфатиазола срібла);

2. добре всмоктуються в шлунково-кишковому тракті, крім СА, застосовуваних для лікування інфекцій ШЛУНКОВО-кишкового тракту;

3. біодоступність – 65 - 90 %, а сульфамонометоксіна -70 - 100 %;

4. максимальна концентрація в плазмі крові СА короткої дії - через 1 - 2 години, середньої тривалості дії - через 2 - 4 години, тривалого і сверхдлительного дії - через 4 - 8 годин;

5. кратність прийому СА короткої дії – 4 - 6 разів, середньої тривалості – 3 - 4 рази, тривалої дії – 1 - 2 рази, а сверхдлительного дії 1 раз на добу;

6. зв'язок з білками плазми крові – 50 - 90 % (стрептоцид і сульфацил - не більше 20%);

7. може витісняти із зв'язку з білками інші лікарські засоби ® прояв їх побічних ефектів;

8. легко проникають в тканини і рідини організму (легені, тканини середнього вуха, мигдалини, плевральну, синовіальну, асцитическую рідини);

9. біотрансформація сульфаніламідів відбувається у слизовій оболонці ШКТ, печінки і нирках (метаболіти сульфаніламідів не володіють протимікробною активністю);

10. при закислении сечі сульфаніламіди можуть випадати в осад і викликати пошкодження епітелію ниркових канальців;

11. виводяться сульфаніламіди переважно шляхом клубочкової фільтрації;

12. частина сульфаніламідів присутня в сечі у вигляді метаболітів, а частина — у незміненому вигляді ® можливе використання СА для лікування інфекційних уражень сечовивідних шляхів;

13. сульфаніламіди тривалої і сверхдлительного дії виводяться з сечею повільно і зберігають високу концентрацію в плазмі крові через високий ступінь зв'язування з білками плазми крові та інтенсивної реабсорбції в ниркових канальцях;

14. сульфаніламіди місцевої дії (невсасывающиеся СА) виводяться переважно з калом, їх призначають 4 - 6 разів на добу.

Сполучаючись з білком, сульфаніламіди можуть витісняти з білкового комплексу інші препарати або ендогенні сполуки такі як білірубін. Сульфаніламіди можуть бути витіснені з комплексу з білками саліцилатами та іншими НПЗП. З крові сульфаніламіди добре проникають у різні рідини і тканини організму. Можуть накопичуватися в тканинах, в яких послаблений кровообіг. Добре проходять через плацентарний бар'єр і можуть викликати метгемоглобінемію і гіпербілірубінемію, насамперед у новонароджених. Піддається метаболізму в печінці шляхом ацетилювання та глюкуронізації (сульфадиметоксин) з утворенням неактивних метаболітів. Якщо препарат піддається ацетилювання незначно, то він виводиться з організму в активному стані і може надавати протимікробну дію в сечовивідних шляхах (етазол, уросульфан). 

Видаляються з організму сульфаніламіди та їх метаболіти переважно шляхом фільтрації. Розчинні в ліпідах сульфаніламіди піддаються реабсорбції в ниркових канальцях після фільтрації клубочками, що разом з їх здатність зв'язуватися з білками плазми обумовлює більш тривалу дію. Ацетилированние з'єднання не реабсорбируются нирками, але в умовах нейтральній або кислій рН сечі здатні утворювати осад (кристаллурию) в сечових шляхах. Глюкуроніди сульфаніламідів добре розчинні у воді, не утворюють осад.

Таблиця 1. Фармакокінетичні параметри окремих сульфаніламідів
	Препарат 
	Связь с белками кровт 

(%)
	Т ½ (часов)
	Ацетилирование % (моча)
	Выведение с мочой (%)

	Сульфадимезин 
	80 – 85 
	7
	40 – 80 
	

	Сульфадиметоксин 
	90 – 99 
	41
	10 – 30 
	50

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

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


Чутливість мікроорганізмів до сульфаніламідів знижується при високій концентрації ПАБК (гній, детрит), у присутності фолієвої кислоти, пуринових і пиримидинових основ. 

Зазвичай сульфаніламіди застосовують у наступних дозах.

Таблиця 2. Дозовий режим застосування сульфаніламідів у дорослих.
	Препарат 
	Разовая доза 
	Суточная доза
	Число приемов 
	Особенности применения

	Сульфадимезин 
	1 г
	3 – 4 г
	3 – 4 
	Первый прием 2 г

	Сульфадиметоксин 
	1 г
	1 г
	1
	В первый день 2 г

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

	Сульфаметоксазол/ триметоприм 
	480 мг –

 960 мг 
	960 мг – 1920 мг 
	2
	Необходима коррекция дозы при нарушении функции почек


Побічна дія:

1. алергічні реакції (перехресна алергія з іншими СА, діуретиками, протидіабетичними препаратами сульфанілсечовини) кожнная висип, свербіж, фотосенсибілізація шкіри, рідше зустрічаються стоматити, кон'юнктивіти, вузликовий поліартрит, синдром Стівенса-Джонсона, анафілактичний шок;

2. при тривалому прийомі симптоми недостатності фолієвої кислоти в організмі (диспепсичні розлади - нудота, блювання, діарея, анорексія; гіпотрофія м'язів, порушення з боку крові - нейтропенія, лейкопенія, тромбоцитопенія);

3. при закислении сечі, гематурія, кристалурія і гостра затримка сечі (рекомендується лужне питво або прийом 5 - 15 г бікарбонату натрію щодня протягом всього курсу лікування сульфаніламідами).

4. у пацієнтів, які страждають захворюваннями печінки, частіше у дітей молодшого віку, при прийомі сульфаніламідів тривалої і сверхдлительного дії гіпербілірубінемія; у новонароджених метгемоглобінемія гіпоксія новонародженого;

5. неврити, що супроводжуються м'язовою слабкістю без втрати чутливості;

6. комбіновані ЛЗ, що містять триметоприм тератогенну дію;

7. у другій половині вагітності ризик розвитку жовтухи у новонароджених.

8. гранулоцитопенія, тромбоцитопенія, мегалобластна анемія, внутрішньосудинний гемоліз з розвитком ядерної жовтяниці, метгемоглобінемія, негемолитическая жовтяниця 

9. імунобіологічні реакції (дисбактеріоз кишечника) . 

Протипоказання:

1.гіперчутливість;

2.токсико-алергічні реакції на сульфаніламіди в анамнезі;

3.гіпербілірубінемія (у дітей);

4.сечокам'яна хвороба;

5.захворювання кровотворної системи;

6.декомпенсована серцева недостатність;

7.вагітність та годування груддю.

Взаємодія з ЛЗ інших груп:

Не рекомендуються комбінації сульфаніламідів:

1. з левоміцетином, парацетамолом, глюкокортикостероїдами, естрогенами, андрогенами, викасолом, нікотиновою кислотою, трийодтироніном гіпербілірубінемія;

2. з ЛЗ, що володіють нефро - і гематотоксическим дією;

3. з новокаїном і новокаїнамідом метаболізм з утворенням параамінобензойної кислоти зниження протимікробної активності сульфаніламідів;

4. з ЛЗ, які є слабкими кислотами (ацетилсаліциловою кислотою, фенацетином, парацетамолом, хінідином, фурадоніном, фуразолідоном та ін) ® розвиток гемолітичної анемії у пацієнтів з вродженим дефіцитом фер-менту глюкозо-6-фосфатдегідрогенази;

5. з ЛЗ, вытесняемыми сульфаніламідами з їх зв'язків з білками (пероральними протидіабетичними ЛЗ гіпоглікемія, антикоагулянтами непрямої дії кровотечі);

6. пацієнтам з дефіцитом ферменту ацетилтрансферазы розвиток «синдрому червоного вовчака» (головний біль, тахікардія, лихоманка, шкірний висип, випіт у плевральну порожнину, диспепсичні розлади).

Можливі взаємодії сульфаніламідів наведені в таблиці 3.

Таблиця 3. Можлива взаємодія сульфаніламідних препаратів

з іншими лікарськими засобами та їжею

(Страчунский Л. С. і співавт., 2002; Дериведмедь Л. В. і співавт., 2001)
	Препараты 
	Сульфаниламид 
	Результат взаимодействия 

	Триметоприм 
	Все сульфаниламиды 
	Повышение силы и спектра противомикробного действия 

	Непрямые антикоагулянты 
	Все сульфаниламиды 
	Повышение риска кровотечений

	Синтетические сахароснижающие средства 
	Все  сульфаниламиды 
	Гипогликемия, перекрестные аллергические реакции 

	Нестероидные противовоспалительные средства 
	Все  сульфаниламиды
	Симптомы передозировки НПВС, угнетение кроветворения 

	Местные анестетики (новокаин, бензокаин, прокаин, прокаинамид)
	Все сульфаниламиды
	Снижение активности сульфаниламидов 

	Зеленые части растений, цветная капуста, шпинат, бобы (растения, содержащие большое количество ПАБК) 
	Все сульфаниламиды
	Снижение активности сульфаниламидов 

	Кислые продукты (лимон, клюква, томаты)
	Все сульфаниламиды (больше стрептоцид, сульфадимезин, сульфапиридазин, сульфамонометоксин)
	Повышение риска развития кристалурии 

	Аскорбиновая кислота, гексаметилентетрамин  (средства, подкисляющие мочу)
	Все сульфаниламиды (больше стрептоцид, сульфадимезин, сульфапиридазин, сульфамонометоксин)
	 Повышение риска развития кристалурии 

	Производные аминосалициловой  кислоты (салазопиридазин, салазидиметоксин) 
	Сульфаниламиды длительного действия
	Обеспечение противомикробного и противовоспалительного действия 

	Антибиотики 
	Фталазол 
	Потенциювання антибактериального эффекта 

	Левомицетин 
	Все сульфаниламиды
	Угнетение кроветворения 

	Сульфаниламиды, которые хорошо всасываются  
	Фталазол 
	Потенцирование антибактериального эффекта

	(-лактамные антибиотики 
	Сульфадиметоксин 
	Снижение эффекта антибиотиков

	Рифампицин 
	Бисептол 
	Снижает период полувыведения триметоприма 

	Диуретики (больше тиазиды)
	Бисептол 
	Повышение риска тромбоцитопении, перекрестные аллергические реакции 

	Производные салициловой кислоты 
	Бисептол
	Повышение действия производных салициловой кислоты 

	Пероральные контрацептивы 
	Бисептол
	Снижение надежности контрацепции (угнетение кишечной микрофлоры и уменьшение кишечно-печеночной циркуляции гормональных соединений) 

	Фолиєвая кислота 
	Сульфадиметоксин, сульфален, сульфадимизин, сульфамонометоксин, стрептоцид, сульфасалазол, норсульфазол, аргосульфан 
	Снижается  эффективность сульфаниламидов (конкурентный антагонизм)

	Противоэпилептические лекарственные средства 
	Все сульфаниламиды
	Повышается побочное действие противоэпилептических средств 

	Противосудорожные  лекарственные средства 
	Все сульфаниламиды
	Усиливается побочное действие сульфаниламидов за счет увеличения их свободной фракции в крови 

	Циклоспорин 
	Сульфадиазин, сульфамонометоксин
	Усиливается побочное действие циклоспорина  

	Метотрексат 
	Сульфадиметоксин, сульфадимезин, сульфален, сульфасалазин, сульфамонометоксин, стрептоцид, аргосульфан
	Усиливается действие метотрексата 

	Противомалярийные лекарственные средства 
	Сульфадиазин 
	Усиливается побочное действие противомалярийных средств 

	Цитостатические лекарственные средства 
	Сульфадиазин 
	Усиливается побочное действие цитостатиков 

	Амиодарон 
	Сульфадиазин 
	Усиливается побочное действие амиодарона 

	Гормональные контрацептивы 
	Сульгин, сульфамонометоксин
	Усиливается побочное действие сульфаниламидов 


Мета заняття.

Вивчити науково обґрунтовані підходи до раціональної фармакотерапії препаратами класів СЛС і методів контролю за ефективністю та безпекою їх застосування у кожного хворого.

1. Студент повинен знати:

а) уніфікований алгоритм вибору антимікробної ЛЗ та методи контролю за його ефективністю і безпекою;

б) фармакодинаміку, характер та спектр антимікробної дії наступних сполук:

 Сульфаніламідних лікарських засобів: 

 добре всмоктуються у ШКТ, які застосовуються при системних інфекціях: норсульфазол, сульфадиметоксин (мадрибон), сульфадимезин, сульфадиметоксин, сульфапиридазин, сульфален; 

 погано всмоктуються із ШКТ, які застосовуються для лікування кишкових інфекцій: фталазол; 

 комбінованих:

- з'єднання з триметопримом: котримоксазол (бісептол, бактрим, берлоцид);

- з'єднання з аміносаліцилової кислоти: салазосульфаниламиды;

 для місцевого і зовнішнього застосування: стрептоцид, сульфацил-натрію (альбуцид), сульфаргін, аргосульфан.

ст. фармакокінетику провідних представників нових груп протимікробних сполук та принципи вибору шляхів введення цих препаратів;

р. основні біохімічні механізми мікробної клітини, є об'єктом медикаментозного впливу СЛС;

д. небажані ефекти досліджуваних ЛЗ, принципи їх раннього виявлення та профілактики;

е. основні види взаємодії між досліджуваними антимікробними засобами і засновані на цьому принципи комбінованої терапії;

ж. порівняльну характеристику провідних представників досліджуваних класів антимікробних сполук та критерії їх вибору у конкретного хворого;

з. вікові особливості, які слід враховувати при виборі необхідного хіміотерапевтичного засобу, його дози та режим введення.

2. Студент повинен вміти:

а. вибрати конкретному хворому з групи досліджуваних сполук необхідне хіміотерапевтичне ЛЗ, підібрати дозу, режим і шлях введення препарату;

б. виділити критерії терапевтичної ефективності і безпеки застосовуваного ЛЗ; 

ст. підібрати конкретному хворому препарат з групи сульфаніламідів з урахуванням збудника захворювання, локалізації інфекційного процесу, індивідуальних особливостей пацієнта, виділити критерії терапевтичної ефективності і безпеки;

р. призначити комбіновану терапію;

д. маючи дані щодо концентрації креатиніну в сироватці (або кліренсом креатиніну) вміти розрахувати у % дозу лікарського препарату, необхідну даному хворому;

тобто надати диференційовану медикаментозну допомогу при:

– гострому пієлонефриті;

– гострій гонореї;

– гострому ентероколіті;

– гострому лямблиозном холециститі;

– анаеробної газової інфекції. 

д. розпізнати ускладнення антибактеріальної терапії та здійснити їх корекцію.

Завдання для самоперевірки вихідного рівня. 

1. Перерахуйте основні інфекційні захворювання, показані для фармакотерапії представниками досліджуваних класів антимікробних препаратів.

2. Назвіть особливості перебігу інфекцій сечостатевої сфери та органів ШКТ, які зумовлюють вибір в якості антибактеріальної терапії похідних досліджуваних груп.

3. Вкажіть органи і системи, які беруть участь в елімінації мов антимікробних засобів. Які супутні захворювання потребують корекції шляхів введення й режиму дозування?

4. Дайте порівняльну оцінку спектром і характером антимікробної дії хіміотерапевтичних ЛЗ, похідних: сульфаніламідних препаратів, 

5. Який принцип покладено в основу класифікації СЛС? Як поділяються сульфаніламіди в залежності від їх фармакокінетичних особливостей?

6. Які з сульфаніламідних препаратів володіють найбільш широким спектром дії і здатні пригнічувати розвиток збудників токсоплазмозу, трахоми, а також протея? 

7. Дайте характеристику механізму протимікробної дії СЛС, препаратів нітрофуранового ряду, фторхінолонів, оксихинолинов, імідазолу, налідиксової, піпемідиновою, оксолиниевой кислот.

8. Який характер впливу СЛС на мікробні клітини, бактерицидний чи бактеріостатичний?

9. Охарактеризуйте здатність різних СЛС проникати в органи, тканини та біологічні рідини організму. 

10. Якими шляхами відбувається елімінація СЛС з організму, від чого залежить швидкість?

11. Відзначте швидкість елімінації СЛС короткої дії, середньої тривалості дії, тривалої дії.

12. У чому полягає відмінність складу і дії препарату бактрим (бісептол, гросептол, сульфатон і т. д.) на мікробні клітини, від інших СЛС.

13. Назвіть основні показання та принципи комбінованої хіміотерапії препаратами вивчених груп.

14. Назвіть основні клініко-лабораторні критерії, які є орієнтиром для контролю за ефективністю та безпекою застосування зазначених груп препаратів.

15. Розкрийте механізми можливого розвитку АБ-резистентності і АБ-залежності, а також методи їх профілактики в умовах 

16. Які ускладнення можливі на шляху виведення ацетилированных СЛС?

17. Перерахуйте небажані ефекти сульфаніламідних препаратів, щодо органів і систем дорослих, дітей і вагітних, назвіть протипоказання до їх застосування.

Контрольні питання досліджуваної теми.

1.Перерахуйте клініко-фармакологічні принципи призначення СЛС.

а. Назвіть класифікацію СЛС.

б. Поясніть необхідність призначення ударної дози сульфаніламідного препарату на початку лікування.

в. Що означає правило «шлейфу», в чому полягає його клінічна доцільність?

р. Поясніть необхідність комбінації СЛС з антибіотиками та іншими протимікробними засобами при важких інфекційних процесах, викликаних полівалентною флорою.

д. Які критерії тривалості лікування СЛС?

е. Назвіть відомі вам форми випуску сульфаніламідних препаратів.

ж. Які з СЛС застосовуються місцево?

з. Перерахуйте ЛЗ, що застосовуються при кишкових інфекціях.

в. Назвіть СЛС, що застосовуються парэнтерально, та правила їх введення.

к. критерії ефективності і безпеки лікування СЛС?

л. Як контролювати при лікуванні СЛС можливість розвитку небажаних і побічних ефектів з боку печінки, нирок, нервової системи, органів кровотворення?

м. Назвіть препарати, здатні різко послабити ефективність СЛС через структурної близькості до параамінобензойної кислоти.

н. Визначте доцільність спільного призначення СЛС і антибіотиків бактерицидної дії.

2. Перерахуйте клініко-лабораторні критерії ефективності та безпеки проведеної терапії гострого пієлонефриту і гострого ентероколіту.

Перелік практичних робіт.

А. Домашнє завдання.

1. Виписати рецепти на ЛЗ (у всіх лікарських формах), представлені у розділі "Мета заняття", вказати точки прикладання дії, спектр хвороб, показаних до їх призначення. 

2. Вказати та пояснити можливі випадки неефективності застосування СЛС при інфекційних запальних процесах різної локалізації.

Б. Самостійна практична робота на занятті.

1. Курація тематичного хворого в палаті.

1. Вивчити історію хвороби курує хворого (дані лабораторно-інструментальних досліджень, висновку консультантів, записів лікаря), лист лікарських призначень. 

2. Написати протокол самостійної роботи по вибору та обґрунтування призначення курируемому хворому одного з антимікробних препаратів, розглянутого в даній темі.

3. При суб'єктивному та об'єктивному обстеженні виділити у хворого наявність ознак інфекційного захворювання, оцінити його тяжкість і локалізацію патологічного процесу.

4. На підставі індивідуальних особливостей фармакодинаміки і фармакокінетики, а також з урахуванням власних спостережень, вибрати курируемому хворому один з хіміотерапевтичних препаратів.

5. Підібрати оптимальний режим дозування лікарського препарату, з урахуванням його фармакокінетики, патогенезу захворювання, способу введення, віку, маси тіла.

6. Виділити клініко-інструментальні критерії оцінки ефективності та безпеки застосованого засобу. 

7. Обґрунтувати доцільність комбінованої фармакотерапії та запропонувати можливі варіанти безпечної комбінації ЛЗ.

8. Скласти прогноз побічних ефектів і намітити план їх раннього виявлення.

9. Обґрунтувати тривалість основної та підтримуючої терапії.

Пояснити необхідність комбінованої антибактеріальної та патогенетичної терапії при інфекційному запальному процесі.
Контроль рубіжного рівня знань.
Рішення ситуаційних задач.

1. Хворий 34 років, поступив зі скаргами на болі в поперековій області, дизуричні явища, підвищення температури тіла до 37,5 – 38°С, озноб. Крім того, турбують головні болі, запаморочення, швидка стомлюваність. При обстеженні: АКД - 180/110 мм рт. ст., в сечі - протеїнурія - 0,5 г/л, лейкоцитів - 25 - 30 в полі зору, бактеріурія, циліндрурія. В крові - лейкоцитоз зі зрушенням лейкоцитарної формули вліво, ШОЕ -18 мм/год.

Обгрунтуйте діагноз захворювання. Складіть план подальшого обстеження і лікування хворого.

3. Хвора 43 років, поступила зі скаргами на біль в низу живота иррадиирующие в промежину, супроводжується тенезмами, прискорене з різями сечовипускання, слабкість, порушення сну, апетиту. Температура тіла нормальна. В анамнезі сильне переохолодження. В загальному аналізі сечі - лейкоцити 20 - 25 в полі зору, еритроцити - 8 -12 в полі зору, бактерії - суцільно в полі зору, оксалати в невеликій кількості. 

Виставте діагноз захворювання. Які додаткові аналізи для цього необхідні? Виділіть коло ЛЗ, ефективних при даній патології, режим їх дозування та шляху введення.

5. У приймальному відділенні звернулася хвора зі скаргами на різку слабкість, болі внизу живота, нудоту, блювання, частий жид-кий стілець. Випорожнення водянисті з брудно-зеленуватим відтінком. При огляді – шкірні покрови бліді, язик сухий, обкладений брудно-білим нальотом. Температура тіла 38,5°С, пульс - 96 уд. в 1 хв, АКД - 95/60 мм рт. ст. Живіт при пальпації болючий в пупкової області, відзначаються бурчання і плескіт.

Для уточнення діагнозу намітьте план обстеження хворої. Напишіть план комплексного лікування. Які групи антибактеріальних засобів найбільш ефективні при даній патології?

7. Дитина 3 років, масою тіла від 18 кг, захворів гострим трахеобронхіту. Турбує сухий кашель з важко відокремлюваної слизово-гнійною мокротою. Вислуховуються розсіяні сухі хрипи, температура тіла – 37,8 оС, корені легень ущільнені.

Намітьте план діагностичних заходів, необхідних для раціонального вибору антибактеріальної терапії, призначте препарат з групи сульфаніламідних засобів короткої дії із зазначенням його режиму дозування.

8. Хворий, 35 років, масою тіла 78 кг, поступив у відділення з діагнозом: хронічний обструктивний бронхіт в стадії загострення. При бактеріологічному дослідженні посіву мокротиння виділено патогенний штам стафілокока.

Призначте хворому препарат з групи сульфаніламідів середньої тривалості дії.

9. Хвора 37 років, масою тіла 62 кг, знаходиться в терапевтичному відділенні з приводу гострої лівосторонньої нижньодольової бронхопневмонії. Проведена протягом першого тижня лікування пеніціллінотерапія результатів не дала. У хворої зберігаються фізикальні та рентгенологічні прояви захворювання, лихоманка. Результат антибіотикограми показав чутливість патогенної флори до препарату сульфален.

Призначте лікування хворий сульфаленом для перорального прийому, для парентерального застосування.

10. Хвора, 27 років, знаходиться на лікуванні у відділенні гінекології з приводу загострення хронічного аднекситу. Протягом тижня в якості антибактеріального засобу отримує ін'єкційну форму бисептола внутрішньовенно струминно 2 рази на добу (ампула 5 мл розводиться в 10 мл 0,9% розчину хлориду натрію). Хвора відзначає тяжкість в епігастрії, правому підребер'ї, що з'явилася на 4-5 день лікування, нудоту, втрату апетиту. При об'єктивному обстеженні у хворої визначається збільшення печінки на 4-5 см, край її щільно-еластичний, болючий при пальпації.

Можлива зв'язок проявів ураження печінки з застосуванням СЛС? Призначте хворий необхідне дообстеження, дайте рекомендації щодо подальшого лікування.

11. Хвора 52 років, що страждає на сечокислий діатез, хронічний пієлонефрит в стадії загострення. З лікувальною метою призначені уролесан і сульфален в адекватних для даної хворої дозах. Однак, на третій день лікування у хворої посилилися болі в поперековій ділянці з іррадіацією в промежину, з'явилася олігурія, в аналізі сечі зросла кількість білка, свіжих і вилужених еритроцитів, кристалурия.

Поясніть причину погіршення стану хворої. Дайте рекомендації щодо подальшого лікування.

12. Лікар-хірург, 50 років, масою тіла 96 кг, захворів гострим бронхітом. Лікувався самостійно, приймаючи перорально етазол по 0,5 г у комбінації з ібупрофеном по 1 табл. 3 рази на добу. На 4-й день лікування стан покращився, лікування було припинено. Через 3 дні стан різко погіршився, була діагностована двостороння нижнедолевая многоочаговая бронхопневмонія.

Поясніть причини дисемінації запального процесу в легеневій тканині на фоні терапії проводилася, в чому були недоліки останньої.

13. Дівчинка 8 років, протягом 10 днів отримала сульфадиметоксин з приводу гострого тонзиліту. Захворювання було успішно вилікувано. Однак, при контрольному дослідженні крові виявлена анемія і лейкопенія, яких раніше не визначалося.

Можуть виниклі порушення наслідком лікування. Дайте рекомендації щодо їх усунення.

14. Хвора 49 років, скаржиться на болі в животі, здуття живота, періодично наявність свіжої крові та слизу у водянистому кале. Виявлена помірна анемія – Нв-96 г/л, кількість еритроцитів – 2,9 Т/л. Здійснена фіброколоноскопія – наявність виразкових дефектів по ходу сигмовидної і прямої кишки. Поставлений діагноз неспецифічного виразкового коліту. 

Проведіть адекватну фармакотерапію.

ТЕСТИ

1. До побічних ефектів, що викликаються сульфаніламідами належить синдром

Лайєлла (токсичний епідермальний некроліз). Він закінчується летально:

А. 40% випадків

Ст. 100%

С. 1%

D. 5%

 Е. *70-80%

2. У хворої 48 років з неспецифічним виразковим колітом: біль по ходу кишечника, метеоризм, свіжа кров у калі, анемія (гемоглобін – 94 г/л, еритроцити – 2,8 Т/л), виразкові дефекти по ходу сигмовидної кишки при фиброколоноскопии. Виберіть засіб для лікування:

А. Сульфадиметоксин.

Ст. Сульфален.

С. Фталазол.

D. Ко-тримоксазол.

Е. *Месалазин.

3. Хворий 28 років з гострим циститом був обраний для лікування уроантисептик, механізм дії якого полягає в порушенні активності залізовмісних ферментів мікроба. Вкажіть препарат, який відповідає даним вимогам:

А. Бісептол.

Ст. Норфлоксацин.

С. *уросульфан.

D. Нитрофурантоин.

Е. Ампіцилін.

6. Хвора 63 років відзначає алергічну реакцію на сульфаніламідні препарати. Які інші групи ЛЗ небажані для застосування у пацієнтки?

А. Наркотичні аналгетики.

Ст. Тетрацикліни.

С. *Фуросемід, торасемид.

 D. Магнію сульфат.

Е. Антигістамінні препарати.

7. При лікуванні сульфаніламідами використовується принцип «ударних доз». З якою метою?

А. Розширення спектру антимікробної дії.

В. Зменшення ризику їх токсичності.

С. *Підвищення конкурентного антагонізму з ПАБК.

D. Зменшення тривалості терапії.

Тобто Все вищевикладене.

8 Яка група протимікробних препаратів володіє здатністю порушувати синтез пуринових і піримідинових основ у мікробній клітині?

А. Антибіотики-пеніциліни.

Ст. Фторхінолони.

 С. Антибіотики-цефалоспорини.

D. Нітрофурани.

Е. *Сульфаніламіди.
ТЕМА 39, 40. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ 

ДО ВИБОРУ ОКСИХИНОЛИНОВ, ФТОРХІНОЛОНІВ.
КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ 

ДО ВИБОРУ НІТРОФУРАНІВ, НІТРОІМІДАЗОЛІВ.
Актуальність теми.

Лікування захворювань, які етіологічно пов'язаних з інфекційним процесом, залишається на сьогоднішній день одним з найбільш актуальних завдань сучасної медицини. Разом з тим, враховуючи наявність певної категорії хворих, що не переносять антибіотики, а з іншого боку, особливості фармакокінетики сульфаніламідів, їх розподілу, а також спектр активності, що охоплює широкий спектр мікроорганізмів, таких як хламідії, найпростіші та ін, роблять досить актуальним застосування інших антимікробних ЛЗ. У цьому зв'язку важливе значення має досконале знання практичними лікарями клінічної фармакології фторхінолонів, оксихинолинов, нітрофуранів, метронідазолу та інших хімічних груп, у зв'язку з наявністю у них цілого ряду переваг перед традиційними антибіотиками. Це найбільш широко вживані групи протимікробних препаратів. Широкий спектр антимікробної дії цих ЛЗ в поєднанні з досить низькими токсичними властивостями, наявність у деяких з них противірусною, протигрибковою активності та імуностимулюючих властивостей, а також порівняно рідкісне розвиток до них резистентності мікробної флори робить ці ЛЗ незамінними в якості засобів базисної терапії при широкому колі інфекційних захворювань шлунково-кишкового тракту, урогенітальної патології, післяпологових інфекціях, сепсисі, захворюваннях верхніх дихальних шляхів та ін У зв'язку з цим, знання з фармакодинаміки, фармакокінетики та фармакотоксикодинамики цих ЛЗ, вміння їх використовувати у конкретного хворого з максимальною ефективністю і мінімумом побічних ефектів диктує важливість вивчення цієї теми.

Мотиваційна характеристика теми

ПОХІДНІ ОКСИХІНОЛІНУ

Похідні оксихіноліну (О. п.)— синтетичні протимікробні засоби, що є похідними оксихіноліну. У медичній практиці використовують головним чином похідні 8-оксихіноліну (нітроксолін, хінозол, хініофону, ентеросептол) і 4-оксихіноліну (кислоту оксолиниевую).

Препарати групи О. п. володіють широким спектром антимікробної дії і проявляють високу активність відносно грампозитивних і грамнегативних бактерій, включаючи їх штами, стійкі до антибіотиків, сульфаніламідних препаратів та інших хіміотерапевтичних засобів. Хініофону діє на деяких найпростіших (дизентерійну амебу, трихомонади, балантидии), а нітроксолін — на дріжджоподібні грибки роду Candida. Механізми антимікробної дії О. п. не встановлені.

По ряду властивостей і практичного використання препарати О. п. відрізняються один від одного. Найбільш істотні відмінності в їх фармакокінетики. Так, хініофону незначною мірою всмоктується з шлунково-кишкового тракту і внаслідок цього при пероральному застосуванні накопичується в просвіті кишечника у високих концентраціях. Разом з тим деякі препарати з числа О. п. (нітроксолін, кислота оксолиниевая) після прийому всередину легко всмоктуються з шлунково-кишкового тракту в кров і в значних кількостях виділяються з організму з сечею у незміненому вигляді. У зв'язку із зазначеними відмінностями фармакокінетики погано всмоктуються з шлунково-кишкового тракту О. п. ефективні головним чином при кишкових інфекціях, а добре всмоктуються — при інфекціях сечових шляхів.

Показання до застосування окремих О. п. неоднакові. Наприклад, хініофону використовують в основному для лікування амебної дизентерії та іноді — в комплексній терапії неспецифічного виразкового коліту. При амебної дизентерії хініофону застосовують разом з протівоамебнимі засобами (еметіна гідрохлоридом, тетрациклінами), чинними на амеб, які паразитують в стінці кишечника, т. к. він проявляє активність тільки відносно амеб, що знаходяться в просвіті кишечника. Нітроксолін і кислоту оксолиниевую використовують при пієлітах, пієлонефритах, циститах, уретритах, простатитах і для профілактики інфекційних ускладнень після операцій на нирках і сечових шляхах або після діагностичних маніпуляцій (катетеризації сечових шляхів, цистоскопія).

 Багато препаратів О. п. використовуються для зовнішнього застосування в якості антисептиків, т. к. вони володіють широким спектром антимікробної дії. Так, хініофону як антисептик застосовують для лікування гнійних ран, виразок, опіків і для промивань і спринцювань у гінекологічній та урологічній практиці. Ентеросептол спільно з глюкокортикоїдами входить до складу ряду офіцинальними мазей (наприклад, мазі «Дермозолон»), використовуваних для лікування інфікованих екземи, гнійничкових і грибкових захворювань шкіри. Хінозол може застосовуватися для дезінфекції рук і спринцювань, промивання ран, виразок і ін. Крім того, він володіє сперматоцидным дією, у зв'язку з чим використовується як протизаплідний засіб (у складі офіцинальними вагінальних супозиторіїв «Контрацептин Т»).

Загальними для групи О. п. проявами їх побічної дії є диспептичні розлади і алергічні реакції. Інші ознаки побічної дії О. п. не однакові в різних препаратів. Наприклад, кислота оксолиниевая поряд з диспептичними розладами і алергічними реакціями може викликати головні болі, порушення сну, загальну слабкість, тахікардію. Виділяючись з сечею, нітроксолін забарвлює сечу в шафрано-жовтий колір, що не є приводом для відміни препарату. Хініофону при тривалому застосуванні викликає явища йодизму (кон'юнктивіт, кашель, нежить).

 Препарати О. п. протипоказані при підвищеної до них чутливості. Кислота оксолиниевая протипоказана при вагітності, годуванні груддю та дітям до 2 років. Цей препарат необхідно застосовувати з обережністю у хворих епілепсією, а також при нирковій і печінковій недостатності. У хворих з нирковою недостатністю з обережністю застосовують нітроксолін щоб уникнути його кумуляції.

Основні О. п., їх дози, способи застосування, форми випуску та умови зберігання наводяться нижче.

 Кислота оксолінова (Acidum oxolinicum; синонім грамурин та ін) застосовується всередину безпосередньо після їжі. Дорослим і дітям старше 12 років препарат призначають по 0,5 г на прийом, дітям від 2 до 12 років — по 0,25 г на прийом 3 рази в день. Курс лікування — від 7-10 днів до 2-4 тижнів. Форма випуску: таблетки по 0,25 р. Зберігання: список Б.

 Нітроксолін (Nitroxolinum; синонім 5-НОК та ін) призначають всередину дорослим по 0,1 г, у важких випадках по 0,15—0,2 г на прийом 4 рази на день. Максимальна добова доза для дорослих не повинна перевищувати 0,8 р. Середні добові дози для дітей старше 5 років — 0,2—0,4 г, для дітей молодше 5 років — 0,2 р. Добову дозу ділять на 4 прийоми. Курс лікування зазвичай становить 2-3 тижні. При необхідності курси лікування повторюють після двотижневих перерв. У профілактичних цілях дорослим призначають по 0,1 г на прийом 4 рази на день. Форма випуску: таблетки по 0,05 г, вкриті оболонкою. Зберігання; список Б, у сухому, захищеному від світла місці.

 Хініофону (Chiniofonum; синонім ятрен та ін) призначають всередину дорослим по 0,5 г 3 рази в день. Вищі дози для дорослих всередину: разова 1 г, добова 3 р. Дітям препарат призначають всередину в наступних добових дозах: у віці від 1 року до 2 років — 0,1 г, від 2 до 3 років — 0,15 г; від 3 до 4 років — 0,2 г; від 4 до 5 років — 0,25 г; від 5 до 6 років — 0,3 г, від 6 до 8 років — 0,45 г; від 8 до 12 років — 0,6 г; від 12 до 13 років — 0,7 м; від 13 до 15 років — 1 г; 16 років і старше — 1,5 р. В якості антисептика застосовують місцево у вигляді 0,5—3% розчинів, 5-10% мазей і 10% присипок. Форми випуску: порошок, таблетки по 0,25 р. Зберігання: список Б; у сухому, захищеному від світла місці.

Хінозол (Chinosolum; синонім оксихіноліну сульфат і ін) як антисептик застосовують зовнішньо у вигляді розчинів у концентрації (1:1000 — 1:2000), а також у вигляді 5-10% мазей і 1-2% присипок. Як протизаплідний засіб використовують у вигляді вагінальних супозиторіїв «Контрацептин Т», які вводять інтравагінально перед статевим зносинами. Форма випуску: порошок. Зберігання: в добре закупореній тарі.

ФТОРХІНОЛОНИ

Коли з'явилися перші хінолони, ніхто не очікував, що вони так стрімко увірвуться в клінічну медицину і будуть мати блискуче майбутнє. Більше 40 років тому випадково з антималярийного препарату хлорохіну була синтезована налідіксова кислота. Налідиксова кислота і створений в подальшому ряд препаратів (розоксацин, оксолиниевая і пиромидиевая кислоти, циноксацин та ін) мали помірною активністю щодо грамнегативних мікробів і поганим всмоктуванням із шлунково-кишкового тракту (ШКТ), створюючи низькі концентрації у крові, у зв'язку з чим не могли застосовуватися для лікування системних інфекцій. Однак завдяки високим концентраціям, що створюються в сечі та фекаліях, вони знайшли застосування для лікування інфекцій сечовивідних шляхів (МВП) і деяких кишкових інфекцій. Крім того, в процесі клінічного застосування з'ясувалося, що у мікробів до них досить швидко розвивається резистентність, що також обмежувало їх використання в клініці.

Введення пиразинильной ланцюга в положення 7 ядра нафтиридона або хінолону (наприклад, пипемидиевая кислота) призвело до деякого підвищення антимікробної активності відносно грамнегативних бактерій, деякого розширення спектру дії (включаючи Pseudomonas spp. і деякі грампозитивні мікроби).

Принципово нові перспективи у створенні ліків з підвищеною антимікробною активністю з'явилися при введення атома фтору в положення 6. Першим фторовмісним препаратом був флумехин (1973), створення якого свідчила про можливості підвищення активності сполук цього класу відносно грампозитивних мікробів.
Реальним досягненням хімії фторхінолонів було синтезування норфлоксацину (фторовані в положенні 6 хінолону в поєднанні з пиперазинильным кільцем в положенні 7): препарат мав активність відносно широкого спектра грамнегативних бактерій і деяких грампозитивних мікробів. Однак його фармакокінетичні властивості недостатні для застосування в якості засобу для лікування системних інфекцій. Після отримання норфлоксацину почалися інтенсивні дослідження по синтезу нових сполук в ряду фторхінолонів: починаючи з 1978 року (патентування норфлоксацину) у наступні 3-4 роки було отримано багато фторхінолони, частина яких застосовується до теперішнього часу — пефлоксацин (1979), эноксацин (1980), флероксацин (1981), ципрофлоксацин (1981), офлоксацин (1982).

За останні два десятиріччя клінічні випробування пройшли більше ніж 30 препаратів групи хінолонів, нафтиридонов і фторхінолонів. З них 12 запропоновано для широкого використання в медичній практиці (табл. 1). Фторхінолони разом з цефалоспоринами останніх поколінь та карбапенемами належать до трьох основних класів антимікробних препаратів широкого спектра дії. Одне з головних переваг фторхінолонів — наявність таблетованих лікарських форм з високою біодоступністю.

Незважаючи на широкий антимікробний спектр і високу активність, недоліком ранніх фторхінолонів є недостатньо висока активність щодо грампозитивних коків та деяких інших мікробів, які є збудниками респіраторних інфекцій. Крім того, відзначається розвиток резистентності мікробів до фторхінолонів, зокрема S. aureus та P. aeruginosa.

Також у зв'язку з великою кількістю побічних ефектів виключені з клінічного використання нові фторхінолони (грепафлоксацин) і нові нафтиридоны (тосуфлоксацин і тровафлоксацин). Нове покоління фторхінолонів розширюється і постійно поповнюється новими препаратами, до яких відносять левофлоксацин та моксифлоксацин. Таким чином, з невеликої групи препаратів, що використовувалися для лікування інфекцій сечовивідних шляхів, що фторхінолони перетворилися на один з домінуючих класів антибіотиків.\

Історія розвитку антибіотиків класу хінолонів, безумовно, залежала від їх структури, яка має в своїй основі два шестичленних фосфоровмісних циклу. За хімічною будовою розрізняють хінолони (група СН у восьмому положенні) і нафтиридоны (атом азоту у восьмому положенні). Для фторхінолонів принципово наявність атома фтору в шостому положенні.
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Перші хінолінові препарати — налідіксова і пиромидиевая кислоти були синтезовані в період 1962-1969 рр. що співпало за часом зі створенням ампіциліну і гентаміцину (табл. 2). 

Якщо ампіцилін і гентаміцин по праву називають народними антибіотиками, то про перше хинолонах можна згадати лише в суто історичному аспекті.

Така ж доля спіткала хінолінові препарати, які були синтезовані в 70-ті роки минулого століття. Деякі клініцисти можуть згадати сьогодні такі препарати, як циноксацин або пипемидовую кислоту, зате цефазолін, виведений на ринок у цей же період, до цього часу не втратив своєї значимості.

В подальшому ситуація змінилася докорінно. Фторхінолонові препарати, створені в кінці 70-х — середині 80-х років, — норфлоксацин, офлоксацин, ципрофлоксацин — посіли гідні місця.

Всі хінолони синтезуються хімічним шляхом, тобто вони не є продуктами життєдіяльності мікроорганізмів. Налідиксова кислота (4-хинолон-3-карбонової кислоти) — перший антибактеріальний хинолон, який впроваджений в клінічну практику в 1963 році. Вона пригнічує ріст грамнегативних бактерій і меншою мірою грамнегативних мікроорганізмів. Налідиксова кислота — це нафтиридоновое похідне, тоді як нові хінолони, приблизно в тисячу разів більш активні, являють собою справжні хінолінові сполуки. Всі вони зв'язуються з ферментом ДНК-гиразой, які беруть участь в утворенні нових молекул ДНК (рис. 1) (фермент, відповідальний за топологічну організацію бактеріальної клітини. ДНК-гіраза бере участь у процесах реплікації, генетичної рекомбінації та репарації ДНК. При блокаді ДНК-гірази руйнується генетичний код бактерій, що призводить до їх загибелі. Причому вони руйнуються в такій мірі, що надалі не здатні відновитися серед антибактеріальних засобів, як і синтезовані в цей час цефотаксим, іміпенем, азтреонам).
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Історично перші хінолони (налідиксова кислота та близькі до неї по хімічній структурі та властивостям оксолінова кислота, а також циноксацин) не створювали системних антибактеріальних концентрацій і, таким чином, використовувалися лише як сечових антисептиків протягом 20 років.

Широко поширеним препаратом цієї групи є норфлоксацин. На відміну від інших фторхінолонів він створює високі концентрації тільки в ШКТ і сечостатевих шляхах. Біодоступність — 70 %, період напіввиведення (t1/2 — 3-4 години. Цікаві свідчення до застосування цього препарату: інфекція МВП, простатит, кишкові інфекції (шигельоз, сальмонельоз), гонорея. «Всі жанри гарні, крім нудного», тобто препарат ефективний проти багатьох грам - негативних бактерій, але не часті мешканців респіраторного тракту.

Так, налідіксова кислота пригнічує багато грамнегативні бактерії in vitro в концентраціях 5-20 мкг/мл Для прояву своєї дії in vivo необхідні значно більш високі концентрації. Більшість штамів Е. соli чутливі до цього препарату, як і деякі штами Enterobacter, Klebsiella і Proteus mirabilis. Pseudomonas і більшість позитивних мікроорганізмів — золотистий стафілокок, пневмокок та ентеробактерії — зазвичай стійкі.

Між налідиксової кислоти, оксолінової кислотою і циноксацином існує перехресна стійкість. Їх призначають для прийому всередину, і вони майже повністю абсорбуються з шлунково-кишкового тракту, розщеплюється в печінці на біологічно активні і неактивні сполуки, які виводяться нирками. Приблизно 20 % препарату, який потрапив у кров, екскретується з сечею в активній формі, а 80 % — у вигляді неактивних кон'югатів з глюкуроновою кислотою. Концентрація активної форми препарату в сечі досягає 50-200 мкг/мл.
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Mechanisms of fluoroquinolone resistance // Drug resistance Updates. 1999; 2: 38-55)




Найбільші труднощі при застосуванні цих препаратів полягають у швидкому розвитку лікарської стійкості до них. Поява стійких мікроорганізмів при лікуванні цими препаратами обумовлено як селекцією резистентних мутантів мікробної популяції, так і суперінфекцій лікарсько-стійкими організмами інших штамів або видів. Саме у зв'язку з цією обставиною їх не вважають високоефективними при інфекціях сечових шляхів.

Передача плазмідами резистентності до налідиксової кислоти не встановлена. Перехресної стійкості збудників до налідиксової кислоти та інших антимікробних препаратів цієї групи немає.

Отже, єдиним показанням до застосування цих препаратів є інфекція сечовивідних шляхів, викликана колиформными організмами. Доза налідиксової кислоти (невіграмон, неграм та ін) для дорослих становить 1 г перорально 4 рази в день протягом 1-2 тижнів (для дітей — 30-60 мг/кг на добу). Оксолінова кислота (диоксацин, грамурин та ін) призначається в дозі 0,75 г два рази на день, а циноксацин — в дозі 1 г/день.

Выводящаяся з сечею налідіксова кислота може викликати псевдопозитивну реакцію на глюкозу, але може сприяти виникненню істинної гіперглікемії та глюкозурії. Іноді відзначаються диспепсичні явища, шкірні висипання, фотосенсибілізація, порушення зору, різні явища з боку центральної нервової системи (ЦНС), включаючи судоми. Хінолони інгібують окислювальні ферменти печінки і можуть посилювати дію ліків, метаболизируемых системою цитохрому Р450. Зокрема, під впливом хінолонів посилюються побічні дії, що викликаються теофіліном. Токсична дія на ЦНС більш характерно для оксолінової кислоти.

Однак нові або, як їх ще називають, респіраторні фторхінолони не метаболізуються ферментами системи цитохрому Р450, а отже, не взаємодіють з варфарином і теофіліном (і в цілому характеризуються мінімальним ступенем лікарських взаємодій).

Іншою характерною токсилогической особливістю хінолонів є виявлене в умовах експерименту явище артропатії у молодих (зростаючих) тварин, що виражається у виникненні везикул і ерозій на хрящової поверхні суглобів. Досі немає даних про появу цієї патології у людей, тим не менш хінолони протипоказані дітям і підліткам (в період формування скелета), а також вагітним і годуючим матерям.

Величезним кроком вперед з'явився перехід від норфлоксацину до групи ципрофлоксацину/офлоксацину. У процесі вивчення цієї групи препаратів був синтезований цілий ряд похідних 4-хінолону. Сполуки цієї групи виявилися активними антибактеріальними засобами, причому особливо активні сполуки, що містять в положенні 7 хінолонового ядра незамещенный або замещенный пиперазиновый цикл, а в положенні 6 — атом фтору. Ці сполуки названі фторхінолонами (хінолони другого покоління).

Раличают монофторированные з'єднання (ципрофлокацин, офлоксацин, эноксацин, пефлоксацин, амифлоксацин, руфлоксацин), ди- (дифлоксацин, амефлоксацин) і трифторированные з'єднання (флероксацин, темафлоксацин).

Отже, друга хвиля розвитку хінолонів пов'язана з появою фторованих сполук з низькою токсичністю і набагато більш високою активністю щодо широкого спектра грамнегативних мікроорганізмів і деяких грампозитивних збудників (Staphylococcus aureus). Дані препарати практично не діють на стрептококи. Антихламидийную активність проявляє тільки офлоксацин. Фторхінолони мають поліпшену фармакокінетикою, мають форми для парентерального введення і, внаслідок цього, розширені показання для застосування.

ФАРМАКОКІНЕТИЧНИЙ І КЛІНІЧНА ЗНАЧИМІСТЬ РЕСПІРАТОРНИХ ФТОРХІНОЛОНІВ

Більшість фторхінолонового препаратів, синтезованих в кінці 80-х років минулого століття, стали розглядатися як конкуренти цефалоспоринів III–IV покоління. Це стало можливим завдяки ряду наступних обставин:

— унікальний серед антимікробних препаратів механізм дії — інгібування фермента бактеріальної клітини ДНК-гірази і, за останніми даними, топоізомеразу IV;

— надзвичайно високий ступінь бактерицидної активності відносно більшості чутливих до них мікроорганізмів. Якщо бактеріостатики типу макролідів та тетрациклінів придатні переважно для лікування легких і середньо інфекцій, то фторхінолони — для лікування інфекційних захворювань будь-якого ступеня, включаючи тяжкі їх форми;

— широкий спектр антимікробної дії, в першу чергу відносно грамнегативних аеробних бактерій, анаеробів, атипових мікроорганізмів (хламідії, мікоплазми, легіонели), мікобактерії;

— висока біодоступність при прийомі всередину, гарне проникнення у тканини, клітини макроорганізму, здатність створювати концентрації, близькі та перевищують сироваткові;

— знищення збудників інфекційних захворювань мінімальним вивільненням різних компонентів бактеріальної клітини (ендотоксинів), що рідко призводить до розвитку эндотоксического шоку;

— пролонгований період напіввиведення, наявність постантибиотического ефекту, що дозволяє застосовувати ряд препаратів один або два рази на добу;

— гарне потенціюючу поєднання з іншими групами антибактеріальних препаратів (бета-лактамами, аміноглікозидами, макролідами, линкосамидами, імідазолами);

— можливість застосування в якості емпіричної терапії при тяжких інфекціях в стаціонарі;

— низька частота резистентності до них бактерій, хороша переносимість, невелика частота побічних ефектів.

Золотим стандартом хінолонів II покоління став ципрофлоксацин, розроблений в лабораторіях компанії Bayer AG, зареєстрований і дозволений до застосування у багатьох країнах світу з 1987 року. З тих пір препарат з великим успіхом використовується для лікування багатьох інфекцій. Він добре всмоктується у ШЛУНКОВО-кишкового тракту, його біодоступність становить 80 %, t1/2 — 4-6 годин. Ципрофлоксацин (ципробай, цифран) володіє рядом унікальних властивостей:

— широким спектром дії проти клінічно значущих аеробних мікроорганізмів;

— дуже добрим проникненням у тканини (концентрація препарату в тканинах відповідає або перевищує концентрацію в плазмі);

— швидким бактерицидну дію на всіх стадіях росту бактерій і здатністю впливати на внутрішньоклітинні мікроорганізми.

Паралельно резистентність до інших антибіотиків зазвичай не розвивається, і ципрофлоксацин успішно застосовують для лікування інфекцій, викликаних полірезистентними мікроорганізмами.

До недоліків препаратів цього покоління слід віднести низьку активність щодо пневмококів, хламідій, мікоплазм і анаеробів. Найактивнішим серед хінолонів II покоління проти пневмококів і хламідій виявився офлоксацин. Однак він гірше, ніж ципрофлоксацин, діє на P. aeruginosa. Препарат практично повністю всмоктується в ШКТ, біодоступність — 95-100 %, t1/2 — 5-7 годин. Показання до застосування значно розширені, наприклад, інфекції нижніх дихальних шляхів (НДП) (загострення хронічного бронхіту, нозокоміальна пневмонія); інфекції МВП; простатит; інтраабдомінальні і тазові інфекції (у поєднанні з антианаэробными препаратами); кишкові інфекції (шигиллез, сальмонельоз); тяжкі інфекції шкіри, м'яких тканин, кісток, суглобів; гонорея; туберкульоз (препарат II ряду); сибірська виразка (лікування і профілактика).

Дещо поступається за активністю ципрофлоксацину та офлоксацину пе-флоксацин (абактал). Препарат майже на 100 % всмоктується в ШКТ. Всмоктування фторхінолонів в ШКТ різко погіршується при одночасному прийомі антацидів, сукральфату, препаратів, що містять катіони Са, Mg, Al, Fe, Zn. Краще інших фторхінолонів пефлоксацин проникає через гематоенцефалічний бар'єр, t1/2 — 9-13 годин. Частіше інших фторхінолонів може викликати тендиніти. Показання до застосування такі ж, як і у офлоксацину, плюс вторинний бактеріальний менінгіт у нейрохірургії.
Меншою антимікробну активність, ніж інші фторхінолони, особливо щодо пневмококів, має ломефлоксацин (максаквин). Препарат не діє на P. aeruginosa. Має високу біодоступність при прийомі всередину (близько 100 %), t1/2 — 7-8 годин. Переноситься дещо гірше, ніж інші фторхінолони. Зокрема, частіше викликає фотосенсибілізацію.

Показання до застосування обмежені інфекціями НДП (загострення хронічного бронхіту непневмококковой етіології); інфекції МВП. Препарат застосовується в комплексній терапії туберкульозу, однак контрольовані клінічні дослідження не проводилися.

В цілому препарати цієї групи мають цілий ряд значних переваг порівняно з хінолонами I покоління.

За фармакодинамике — більш широкий спектр активності, що включає:

— стафілококи (у тому числі PRSA);

— грамнегативні коки (гонокок, менінгокок, M. catarrhalis);

— грампозитивні палички (лістерії, коринебактерії, збудники сибірської виразки);

— грамнегативні палички сімейства Enterobacteriaceae, включаючи полірезистентні (E. coli, сальмонели, шигели, протеї, энтеробактеры, клебсієли, серрации, провиденции, цитробактеры, морганеллы), P. aeruginosa, а також кампилобактеры;

— окремі препарати (ципрофлоксацин, офлоксацин, ломефлоксацин та ін) активні проти М. tuberculosis;

— діють на деякі внутрішньоклітинні мікроорганізми (легіонели).

По фармакокінетиці:

— створюють високі концентрації в крові і тканинах при прийомі всередину, біодоступність не залежить від часу прийому їжі;

— добре проникають у різні органи і тканини: легені, нирки, простату;

— мають тривалий t1/2, призначаються 1-2 рази в день по переносимості;

— небажані реакції з боку ШЛУНКОВО-кишкового тракту і центральної нервової системи зустрічаються рідше;

— можуть бути використані при нирковій недостатності.

Мікробіологічні особливості хінолонів II покоління не завжди можуть влаштувати практикуючого лікаря:

— малочутливі до них більшість стрептококів (у тому числі пневмококи), ентерококи, хламідії, мікоплазми;

— не діють на спірохети, лістерії і більшість анаеробів.

Отже, антистрептококковая активність препаратів групи ципрофлоксацину/офлоксацину явно невелика. Іншим недоліком цієї групи лікарських засобів є те, що вони не мають значення у лікуванні інфекцій дихальних шляхів, при яких збудниками часто є також пневмококи. І ось тут проходить принциповий «вододіл», що пояснює, чому з'явилися нові фторхінолонові препарати, які отримали і інше, майже офіційна назва — антипневмококковые фторхінолони. На відміну від більш ранніх фторхінолонів дані препарати проявляють і антистафілококову і антистрептококковую активність, до того ж вони діють на ентерококи. Антипневмококковые фторхінолони діють на хламідії і мікоплазми, а також анаероби. Однак в якості специфічних антианаэробных препаратів їх використання нераціонально. Таким чином, по спектру дії нові фторхінолони наближаються до карбапенемів, і якщо врахувати, що всі фторовані хінолони дуже добре проникають всередину клітин, то зрозуміло, яке потужне зброя отримала медицина в особі цих препаратів.

Немає ніякого сумніву в тому, що нові фторхінолони, тобто III–IV покоління, подолали багато недоліки старих фторхінолонів. Одним з перших і основних препаратів III покоління виявився левофлоксацин (таванік), активність якого проти пневмококів (включаючи пенициллинрезистентные штами) та атипових збудників перевершувала попередні класичні фторхінолони. Підвищена антипневмококковая активність левофлоксацину дозволила Комісії по контролю якості продуктів харчування і лікарських засобів США схвалити його застосування при позалікарняних пневмоніях, викликаних пенициллинрезистентными пневмококами. Левофлоксацин став першим з фторхінолонів, які отримали такий дозвіл. Левофлоксацин — оптично активний левовращающій ізомер офлоксацину — L-офлоксацин. Левофлоксацин характеризується широким спектром дії, аналогічним офлоксацину, однак перевершує його по активності щодо грампозитивних коків. Тобто він перевершує своїх попередників щодо стрептококів, ряду представників ентеробактерій. Порівняно з офлоксацином володіє кращим фармакологічним профілем, меншою частотою розвитку побічних реакцій та кращою переносимістю. Левофлоксацин активніше офлоксацину відносно Haemophilus influenzae, Moraxella catarralis, Mycoplasma pneumoniae, а відносно Chlamydia pneumoniae перевершує ципрофлоксацин (табл. 3).




За результатами дослідження PROTEKT (2001), левофлоксацин не поступається, а в ряді випадків перевершує по своїй активності пеніцилін, цефуроксим, кларитроміцин, амоксицилін/клавуланат, які традиційно вважаються ефективними при захворюваннях, викликаних S. pneumoniae, М. catarralis, H. influenzae. Препарат має високу біодоступність при прийомі внутрішньо — 100 %, t1/2 — 6-8 годин. Левофлоксацин добре проникає в запальний ексудат шкірного пухиря у людини: після одноразового введення 500 мг середні концентрації в ексудаті (3 мг/л) досягалися через 3,7 години, а показник проникнення в запальну рідину — від 83 до 112 %.

Відзначається гарне проникнення левофлоксацину в тканини дихальних шляхів: після прийому 500 мг середня максимальна концентрація в легеневої тканини склала 11,3 мг/кг; концентрація препарату в легенях була у 2,5–5 разів вище, ніж у плазмі, і протягом 24 ч значно перевищувала мінімальну пригнічуючу концентрацію (МПК) для респіраторних патогенів (S. pneumoniae, С. pneumoniae, M. catarralis, H. influenzae). Високі концентрації левофлоксацину виявлялися у слизовій бронхів (показник проникнення становив 90-180 % і рідини епітеліальної вистилки — 8-300 %).

Показання до застосування левофлоксацину — інфекції верхніх дихальних шляхів (ВДП) (гострий синусит), інфекції НДП (загострення хронічного бронхіту, позалікарняна пневмонія), інфекції МВП, інфекції шкіри і м'яких тканин, сибірська виразка (лікування і профілактика).

Левофлоксацин добре проникає та накопичується у великих кількостях в клітинах макроорганізму: у нейтрофілах, лімфоцитах, макрофагах. Співвідношення внутрішньоклітинних концентрацій левофлоксацину у нейтрофілах до позаклітинним концентрацій становило 8,8, а в полиморфонуклеоцитах — 9,8.

В альвеолярних макрофагах концентрації препаратів перевищують сироваткові в 6 разів. Високі концентрації левофлоксацину у клітинах макроорганізму мають велике значення для лікування інфекцій з внутрішньоклітинної локалізації збудників. Подальші модифікації хімічної структури привели до появи сполук, активних і щодо анаеробів. Однак багато з розроблених препаратів не досягли хворих, так як були швидко відкликані з ринку внаслідок розвитку тяжких реакцій. Генеалогічна схема розвитку хінолонів/фторхінолонів зображена на рис. 2.
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Одним з нових препаратів, який став успішно застосовуватися в клініці, виявився моксифлоксацин (авелокс), представник IV покоління фторхінолонів.

Найбільш важливими структурами в молекулі фторхінолонів взагалі і моксифлоксацину зокрема, відповідають за антимікробні властивості, є групи, що займають позиції 1, 7 та 8. Циклопропиловая група в положенні 1 забезпечує активність проти грамнегативних мікроорганізмів (рис. 3). Приєднання додаткового кільця у позиції 7 надає високу активність по відношенню до грампозитивної мікрофлори, включаючи пневмококи. Додавання в структуру молекули метоксігрупи в положенні 8 призвело до підвищення активності відносно анаеробів без збільшення ризику потенційної фототоксичності.

Моксифлоксацин (авелокс) перевершує хінолони II покоління по активності проти пневмококів (включаючи штами, стійкі до пеніциліну та макролідів) та атипових патогенів (хламідії, мікоплазми).

На відміну від інших фторхінолонів моксифлоксацин добре діє на неспороутворюючі анаероби, у тому числі B. fragilis. Дещо поступається ципрофлоксацину по активності відносно грамнегативних бактерій родини Enterobacteriaceae і синьогнійної палички. Біодоступність при прийомі внутрішньо — 90 %, t1/2 — 12-13 годин.

Показання до застосування стосуються інфекцій ВДП (гострий синусит), інфекцій НДП (загострення хронічного бронхіту, позалікарняна пневмонія), інфекції шкіри і м'яких тканин.

Як і всі фторхінолони, моксифлоксацин діє бактерицидно завдяки блокуванню синтезу бактеріальної ДНК, інгібуючи ферменти класу топоізомераз — ДНК-гірази (топоізомеразу ІІ) та топоізомеразу IV (рис. 4).
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Топоізомераза IV — це ще один фермент бактеріальної ДНК (після ДНК-гірази) і друга мішень для фторхінолонів, працює координовано з ДНК-гиразой, беручи участь у загальному процесі реплікації ДНК. Топоізомераза IV каталізує декатинацию — розщеплення двох пов'язаних ниток ДНК після реплікації, тобто відділення дочірніх молекул ДНК. ДНК-гіраза працює попереду реплікативної вилки, видаляючи надлишок позитивних супервитков, топоізомераза IV — позаду.

 Отже, ці ферменти виконують певні функції в процесі формування просторової структури молекули ДНК при реплікації: ДНК-гіраза каталізує розплітання (негативну суперспирализацию) ниток ДНК, а топоізомераза IV бере участь в роз'єднанні (декатинации) ковалентно-замкнутих кільцевих молекул ДНК. Інгібування цих ферментів порушує процеси росту і поділу бактеріальної клітини, що призводить до її загибелі.

Класичні фторхінолони діють тільки на один фермент, в той час як другий не інгібується. Встановлено, що головною мішенню у грампозитивних мікроорганізмів є топоізомераза IV, а у грамнегативних патогенів — ДНК-гіраза. Нові фторхінолони згубно впливають на обидва ферменту, внаслідок чого значно розширюється спектр їх дії.

Одночасне вплив на два ферменту істотно знижує імовірність появи резистентних штамів мікроорганізмів, так як чим більше активність препарату щодо обох ферментів, тим нижче рівень резистентності, зумовленої мутацією в генах, що кодують один фермент.

В цілому група антибіотиків фторхінолонового відрізняється хорошими, а ряд з них — відмінними фармакокінетичними показниками. В першу чергу звертає на себе увагу висока біодоступність цієї групи антибіотиків. Причому якщо у офлоксацину та пефлоксацину вона коливається в межах 95-100 %, то у левофлоксацину вона стабільно тримається на рівні 100 %.

Максимальна концентрація в крові фторхінолонів коливається від 1,2 до 5,3, причому у нових фторхінолонів вона досягає показника 5,0 і вище.

Прогнозувати ефективність дозозалежного антибіотика можна за допомогою ще одного фармакодинамічної параметра — відношення площі під фармакологічної кривою (AUC) до МПК або до МБК. AUC відображає виклад концентрації препарату в крові від моменту його введення до повної елімінації з організму або протягом 24 годин після введення. Чим вище AUC/МПК, тим ефективніший препарат. Встановлено, що знищення чутливих мікроорганізмів досягається при величині AUC/МПК не менше 30. У левофлоксацину AUC/МПК становить 50, тобто майже в 1,7 рази перевищує необхідну величину для пневмококів.

Фторхінолони здатні пригнічувати розмноження мікроорганізмів у концентраціях, нижчі за МПК, — так званий субМПК ефект. Вони також володіють вираженим постантибіотичний ефект (ПАЭ) проти грампозитивних і грамнегативних мікроорганізмів, який в середньому дорівнює 2.

Нагадаємо, що антибактеріальні препарати дозуються з тим розрахунком, щоб їх концентрації у вогнищі запалення перевищували МПК того чи іншого патогена. Однак після зменшення концентрації антибіотика нижче МПК ріст і розмноження бактерій починаються не відразу. Період відсутності їх життєдіяльності визначається як ПАЭ. Надзвичайно важливим є достовірне доказ цього явища у респіраторних фторхінолонів. ПАЭ доведено у левофлоксацину для таких патогенів, як S. pneumoniae, S. aureus, E. coli, S. epidermis, B. fragitis.

ПАЭ моксифлоксацину для різних мікроорганізмів становить 1,2–3,1 год при концентрації, рівній 4+МПК, і збільшується із зростанням концентрації препарату. Наприклад, ПАЭ для S. pneumoniae одно 2,2 год при концентрації препарату 4+МПК і зростає до 2,7 при його концентрації 10+МПК.

Таким чином, фторхінолони III–IV поколінь відкрили нові перспективи в лікуванні інфекцій різних локалізацій. Зокрема, в сучасних посібниках з лікування позалікарняної пневмонії поряд з b-лактамами та макролідами рекомендуються нові фторхінолони, особливо в регіонах, де з'явилися полірезистентні пневмококи.

Переваги фторхінолонів полягають у можливості перорального та парентерального застосування, високої активності і хорошої переносимості, низькому ризику розвитку стійких штамів. Однак надзвичайно широке застосування фторхінолонів у тваринництві малює клінічну безперспективність цієї групи препаратів. За час клінічного вивчення і широкого застосування фторхінолонів у медичній практиці накопичені дані, що показують можливе наростання частоти виділення клінічних штамів бактерій із стійкістю до фторхінолонів. Розвитку резистентності сприяють і тривалі курси лікування. Частота спонтанних мутацій до фторхінолонів дуже низька. Виникнення набутої резистентності бактерій до фторхінолонів пов'язано в першу чергу зі зміною властивостей (чутливості) двох основних ферментів-мішеней: зниженням чутливості до фторхінолонів субодиниць ДНК-гірази та топоізомеразу IV. Це залежить від відповідних мутацій в генах, що кодують ці ферменти.

Причиною розвитку резистентності до фторхінолонів може бути порушення транспортних систем клітини. Це пов'язано з пошкодженням системи пориновых каналів, утворених пориновым білком OmpF. Відповідно знижується ступінь пасивної дифузії в першу чергу гідрофільних фторхінолонів (ципрофлоксацин). Можливо також зміна структури липополисахаридного шару мембрани бактеріальної клітини та зниження проникнення в клітину ліпофільних фторхінолонів (офлоксацину). Через пориновые канали в бактеріальну клітину проникають також b-лактами, тетрацикліни, хлорамфенікол, аміноглікозиди і деякі інші антибактеріальні препарати. Тому при порушенні цього транспортного шляху може розвиватися перехресна стійкість одночасно до фторхінолонів та хіміотерапевтичних препаратів інших структурних класів. Слід мати на увазі можливу високу стійкість до фторхінолонів метициллинрезистентных штамів стафілококів. Наприклад, у госпіталях Австралії виділяли від 16-24 до 80-100 % стійких до фторхінолонів штамів серед метициллинрезистентных стафілококів. Воістину майбутнє хінолонів залежить від майбутнього резистентності. Тим не менш подальші зміни структури фторхінолонів можуть призвести до створення нерезистентных препаратів більш широкого або вузькоспрямованої дії.

Протягом 60 років у медичній практиці і ветеринарії для лікування бактеріальних і деяких протозойних інфекцій застосовуються препарати – похідні 5нитрофурана. Протимікробна активність цього класу хімічних сполук була вперше встановлена в 1944 р. M. Dodd, W. Stillman і відразу привернула увагу медиків. Дослідження показали, що серед численних похідних фурану, вивчалися ще з кінця XVIII століття, протимікробними властивостями характеризуються тільки сполуки, що містять нітрогрупу (NO2) строго в положенні 5-го фуранового циклу. Відмінності в активності та спектр дії 5нитрофуранов з антимікробними властивостями залежать від характеру заступників по положенню 2-го циклу (рис. 1) Нитрогруппа має істотне значення для вияви антимікробних властивостей низки хімічних сполук, що добре демонструється на прикладі нітрофуранів, нітроімідазолів і хлорамфеніколу; отримані цікаві дані про високої антимікробної активності 6-нітропохідних хінолону

НІТРОФУРАНИ 

Нітрофурани є другим після сульфаніламідів класом синтетичних антибактеріальних препаратів, запропонованих для широкого медичного застосування. Вони поступаються клінічної ефективності більшості антибіотиків і мають значення головним чином при лікуванні гострих неускладнених форм інфекції сечовивідних шляхів (нитрофурантоин, фуразидин), кишкових інфекцій (ніфуроксазид) і деяких протозойних інфекцій - трихомоніазу і лямбліозу (фуразолідон, нифурател).

Протимікробна активність нітрофуранів, залежність між будовою і дією, можливий механізм антимікробної ефекту і результати застосування в медицині 
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Препарати групи нітрофуранів (точніше, 5-нітрофуранів) є класичними синтетичними хіміотерапевтичними засобами з широким антимікробним спектром дії. Для застосування в медичній практиці в 50-60-х роках ХХ століття був запропонований ряд різних похідних 5-нітрофурану. Потім, в зв'язку з введенням в клінічну практику великої кількості високоефективних химиотерпевтических препаратів в інших класах хімічних речовин, які перевищували за ступенем активності нітрофурани і мали ряд переваг за фармакокінетичними і токсикологічним характеристиками, інтерес до препаратів даної групи знизився. Тим не менше до сих пір нітрофурани застосовуються в медичній практиці. Як і раніше представляють практичний інтерес найперші нітрофуран – нитрофурантоин (фурадонін) і фуразолідон і запропонований дещо пізніше фуразидин (фурагін) На фармацевтичному ринку представлено вісім препаратів цієї групи, загальна характеристика яких з показаннями до застосування наведена у табл. 1.
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Спектр активності

Нітрофурани характеризуються досить широким спектром дії і у високих концентраціях in vitro активні відносно багатьох грамнегативних (E. coli, K. pneumoniae та ін) і грампозитивних бактерій, деяких анаеробів, грибів роду Candida. Малочутливі ентерококи. Стійкі P. aeruginosa, більшість штамів протея, серрации, провиденции, ацинетобактера. Крім того, фуразолідон і нифурател активні щодо деяких найпростіших (лямблії, трихомонади).

Механізм дії нітрофуранів на мікробну клітину складається з декількох чинників Препарати є акцепторами кисню і порушує процес клітинного дихання; нітрофурани інгібують активність ряду дихальних ферментів клітини (піруват оксидази, глютатіон редуктази, альдегід дегідрогенази). Препарати піддаються внутрішньоклітинної трансформації: відбувається процес відновлення нітрогрупи під дією бактеріальних флавопротеинов. В результаті утворюються метаболіти нітрофуранів, які мають цитотоксичну дію. Цитотоксична дія нітрофуранів в поєднанні з порушенням клітинного дихання обумовлює активність деяких препаратів (фуразолідон, нифурател) у високих концентраціях не тільки у відношенні бактерій і протозоа (трихомонади, лямблії, дизентерійна амеба), але і відносно грибів, у тому числі роду candida. Препарати інгібують біосинтез ДНК мікроорганізмів і меншою мірою РНК. Механізм дії нітрофуранів не можна вважати повністю розшифрованим, але він специфічний тільки для препаратів цієї групи. Саме тому нітрофурани активні щодо більшості штамів бактерій, стійких до антимікробних препаратів інших класів хімічних речовин.

Біологічні рідини (кров, сироватка крові, сеча, ліквор та ін) не знижують антибактеріальну активність нітрофуранів; активність препаратів не змінюється в присутності параамінобензойної кислоти і новокаїну. Антагоністами нітрофуранів є вітаміни групи В, які можуть перешкоджати інгібування нітрофуранами дихальних ферментів клітини. Вказують на антагонізм між деякими нітрофуранами (нітрофурантоїном) і хінолонами (налідиксової кислоти) що може знижувати терапевтичний ефект хінолону; механізм цього явища не зовсім ясний.

По механізму антимікробної дії нітрофурани близькі до антисептиків. Однак на відміну від останніх нітрофурани менш токсичні (для клітин людини і експериментальних тварин), надають хіміотерапевтичний ефект в експерименті in vivo, можуть застосовуватися з метою системної дії (як правило, перорально) і тому розглядаються у групі хіміотерапевтичних протиінфекційних препаратів.

В даний час очевидно, що кожен антимікробний препарат і новий клас хіміотерапевтичних речовин необхідно оцінювати з точки зору частоти і рівня розвитку до них лікарської резистентності у клінічних штамів мікроорганізмів.

До нитрофуранам досить повільно розвивається резистентність у клінічних штамів мікроорганізмів, що є важливою властивістю цього класу антимікробних речовин. Резистентність носить перехресний характер тільки в межах даного класу речовин. Штами бактерій, стійкі до сульфаніламідів, β-лактамів, аміноглікозидів, хлорамфеніколу, тетрациклінів, фторхінолонів, залишаються чутливими до нитрофуранам. Разом з тим при порушенні транспортних систем клітини не можна виключити розвиток перехресної резистентності між нітрофуранами та іншими класами хіміотерапевтичних препаратів.

Аналіз результатів широкого вивчення чутливості клінічних штамів бактерій до спектру антимікробних препаратів підтверджує повільний розвиток лікарської резистентності бактерій до нитрофуранам, незважаючи на застосування цих препаратів у медичній практиці майже протягом 60 років При дослідженні в 1999 р. чутливості мікроорганізмів, виділених від хворих на інфекції сечовивідних шляхів, до 10 антимікробних препаратів був показаний найбільш низький рівень резистентності ентеробактерій до фторхінолонів (норфлоксацину та ципрофлоксацину) і нитрофурантоину (частота виділення резистентних штамів склала 2,6–2,9%). До ампіциліну і ко-тримоксазол цей показник був на рівні 33,3 і 20,3%, до гентаміцину та нефторированным хінолонів склав 4,4–5,9% [8].

Біохімічні механізми розвитку лікарської резистентності бактерій до нитрофуранам потребують вивчення.

Проблема лікарської резистентності стосовно нитрофуранам в даний час не має клінічного значення. Враховуючи тривале використання в медичній практиці (з 1944 р.) і як і раніше виділення чутливих до нитрофуранам штамів, можна прогнозувати подальше досить успішне застосування деяких препаратів цієї групи в клініці.

Фармакокінетика. Більшість нітрофуранів після введення внутрішньо досить добре всмоктується, але його біодоступність препаратів варіює від 50 до 90-95%. Практично не всмоктується ніфуроксазид. Нітрофурани не забезпечують необхідних терапевтичних концентрацій у крові і тканинах, так як швидко виводяться з організму, головним чином, нирками, переважно шляхом клубочкової фильтации. Період напіввиведення (Т1/2) із крові для більшості препаратів знаходиться в межах 1 год (для нитрофурантоина – 1±0,2 год). Концентрації в плазмі крові низькі і, крім того, коливаються в значних межах. Терапевтичний рівень препаратів (концентрації, що значно перевищують мінімальні пригнічувальні концентрації – МПК) досягається тільки в сечі і у вмісті кишечника. Залежно від особливостей метаболізму нітрофурану в організмі знаходиться і рівень активного препарату в сечі. Препарати, які метаболізують в організмі в меншій мірі, накопичуються у сечі в дуже високих концентраціях, що забезпечують бактерицидну дію відносно основних збудників гострих інфекцій сечовивідних шляхів (ИМВП). До них відносяться нитрофурантоин і фурагін. Саме ці препарати показані для лікування ИМВП. З-за швидкого виведення з сечею не забезпечуються необхідні терапевтичні концентрації у тканині нирок, що обмежує ефективність препаратів при пієлонефритах, особливо при хронічних формах захворювання. При недостатності функції нирок виведення нітрофуранів значно сповільнюється. Фуразолідон інтенсивно метаболізує в організмі, у сечі незмінений препарат визначається в межах до 5% від прийнятої дози. Цей нітрофурану має основне значення для лікування кишкових інфекцій. Частково нітрофурани виводяться з жовчю. Після прийому всередину, в тому числі і завдяки виведенню з жовчю, деякі нітрофурани забезпечують високі концентрації у вмісті кишечника. Максимальні концентрації у вмісті кишечнику досягаються при застосуванні нифуроксазида, в першу чергу за рахунок низької всмоктування препарату після прийому всередину.

Важливо, що нітрофурани істотно не змінюють нормальну мікрофлору кишечника; при терапії нітрофуранами не відзначають інтенсивного розвитку грибів.

Нітрофурани погано проходять через гістогематичні бар'єри, деякі препарати (нитрофурантоин) у незначних кількостях можуть проникати в грудне молоко. Слід зазначити, що ряд фармакокінетичних параметрів для нітрофуранів вивчено недостатньо, в тому числі питання проникнення через гістогематичні бар'єри, зокрема через плацентарний бар'єр.

Нітрофурани метаболізують головним чином у печінці, частково в м'язової тканини і стінці кишечника. В процесі метаболізму відбувається відновлення нітрогрупи. Метаболіти не мають антимікробну дію та частково інактивуються в організмі. Метаболіти у вигляді аминопроизводных нітрофуранів можуть характеризуватися токсичністю.

Переносимість, побічні реакції, протипоказання до застосування. Нітрофурани характеризуються вузькою терапевтичною широтою і застосовуються в низьких терапевтичних дозах. Рекомендовані дози слід суворо дотримуватися. Перевищення дозувань пов'язано з істотним ризиком небажаних реакцій.

За токсикологічним характеристиками в експерименті нітрофурани різняться між собою. Нитрофурантоин і нітрофурал (фурацилін) більш токсичні (ЛД50 при введенні всередину на рівні 166 мг/кг), значно краще переносяться фурагін (фуразидин) і фуразолідон (ЛД50 2813 і 1807 мг/кг відповідно). Для фурагіну характерна і найбільш висока максимальна переносима доза (2000 мг/кг при одноразовому введенні препарату внутрішньошлунково в дослідах на мишах) 

При застосуванні в клініці переносимість і характер небажаних реакцій в цілому однотипні для всіх нітрофуранів. 

Нітрофурани викликають ті ж небажані реакції, що і інші лікарські препарати. 

 З боку шлунково-кишкового тракту відзначають біль і неприємні відчуття в області шлунка або живота, втрату апетиту, нудоту, рідше діарею і блювоту. 

 З боку печінки можливе транзиторне підвищення трансаміназ. 

 Алергічні реакції на нітрофурани можуть виявлятися у вигляді шкірного висипу і свербежу, артралгій та міалгій, еозинофілії, лихоманки, дуже рідко – анафілактичного шоку. Алергічні реакції перекрестны всіх похідних 5-нітрофурану. 

До більш рідкісних небажаних реакцій, специфічних для нітрофуранів та потребують особливої уваги лікаря, належать: 

1) реакції з боку дихальної системи (гострий пневмоніт – біль в області грудної клітини, кашель, утруднення дихання, підвищення температури тіла) частіше у хворих похилого віку, з'являються протягом першого тижня лікування, зазвичай оборотні після припинення лікування; 

2) реакції з боку нервової системи у вигляді запаморочення, сонливості і стану втоми, головного болю; виникнення полінейропатій (оніміння, поколювання, печіння шкіри обличчя, периферичні нейропатії, м'язова слабкість); 

3) гематологічні реакції (гранулоцитопенія, лейкопенія, анемія, зниження агрегації тромбоцитів, дуже рідко – гемолітична анемія).
Ризик виникнення небажаних реакцій зростає при недостатності функції нирок та застосуванні препаратів, що блокують канальцеву секрецію. В цьому випадку знижується і ефективність антибактеріальної терапії при інфекції сечовивідних шляхів (не забезпечуються необхідні терапевтичні концентрації в сечі) і, крім того, ризик небажаних реакцій збільшується за рахунок підвищення концентрації в крові не тільки вихідного препарату, але і його метаболітів (незважаючи на часткову елімінацію з жовчю). При недостатності функції печінки ризик небажаних реакцій підвищується у зв'язку зі зниженням метаболізму препарату в печінці і підвищенням концентрації вільного нітрофурану в крові. Ризик гематологічних реакцій при терапії нітрофуранами підвищується при спільному застосуванні з препаратами, які пригнічують кровотворення, у хворих з дефіцитом глюкозо-6-фосфатдегідрогенази. Нітрофурани протипоказані дітям першого місяця життя: у зв'язку з недостатнім віковим розвитком ферментних систем високий ризик розвитку гемолітичної анемії.

Необхідно відзначити деякі особливості небажаних реакцій в залежності від препарату. При терапії фуразолідоном і одночасному прийомі алкоголю у ряді випадків можлива несумісність за типом дисульфирамподобных реакцій; хворий не повинен застосовувати алкогольні напої під час лікування та протягом 4 днів після відміни препарату. Крім того, фуразолідон діє як інгібітор моноаміноксидази (МАО), що при перевищенні дозування препарату у деяких хворих може викликати раптове підвищення кров'яного тиску. Препарат не слід застосовувати одночасно з інгібіторами МАО, в тому числі з трициклічними антидепресантами, уникати вживання продуктів, що містять тирамін та інші судинозвужувальні аміни. Нитрофурантоин не слід призначати одночасно з препаратами, що чинять нейротоксичну і гепатотоксична дія; при перевищенні терапевтичних доз (10 мг/кг на добу і вище) можлива помірна затримка сперматогенезу. Хворим із захворюваннями дихальних шляхів призначати з обережністю під наглядом лікаря (ризик розвитку пневмоніту) 

Показання до застосування. Відразу після введення в клінічну практику нітрофурани рекомендувалися для лікування великого кола інфекцій. В даний час показання до застосування нітрофуранів строго обмежені. За останні 40-50 років розроблено велику кількість високоактивних антимікробних препаратів з широкими показаннями до застосування, значно більш активних, ніж нітрофурани.

Основна область застосування нітрофуранів як хіміотерапевтичних препаратів у відповідності з антимікробною активністю і фармакокінетичними властивостями – це бактеріальні ИМВП, в першу чергу гострі неускладнені процеси, і деякі гострі кишкові інфекції – бактеріальні діареї і шигельоз; при лікуванні холери – у доповнення до регідратаційної і симптоматичної терапії 

Крім того, в числі показань залишаються три протозойні інфекції – трихомоніаз, лямбліоз і кишковий амебіаз. Однак при протозойних інфекціях нітрофурани менш ефективні, ніж препарати групи 5-нітроімідазолу 

З метою системної дії препарати призначаються перорально.

Практично всі нітрофурани можуть застосовуватися як місцеві антисептики при гнійної бактеріальної інфекції (гострої, неускладненій). Разом з тим низька розчинність препаратів істотно ускладнює розробку як ін'єкційних форм нітрофуранів, так і оптимальних лікарських форм для місцевого застосування.

Оцінка антибактеріальних властивостей і хіміотерапевтичне активності показала, що калієва сіль фурагіну характеризується досить широким антибактеріальним спектром, проявляє хіміотерапевтичні активність (досліди на мишах і кроликах) на моделях септицемії, викликаної стафілококом, кишковою паличкою та сальмонелою, на моделі перитоніту, викликаного асоціацією стафілокока і кишкової палички.

Калієва сіль фурагіну істотно краще (швидше і більш повно) всмоктується після введення всередину, і після швидкого виведення з крові в сечі забезпечувалися більш високі концентарции фурагіну, ніж після введення фурагіну основного. Фурагін виявляв високу активність, зокрема, щодо грампозитивних коків – збудників гнійнозапальних процесів, та її калієва сіль застосовувалася з позитивним результатом парентерально для лікування деяких генералізованих форм гнійної інфекції. Фіксована, зручна для застосування парентерально лікарська форма фурагіну калію не була випущена. Калієва сіль фурагіну у вигляді 1% розчину більш успішно (порівняно з іншими нітрофуранами) застосовувався місцево для лікування гнійних ран та опіків і для введення у порожнини.

Таблиця 3. Антибактеріальна активність (МПК, мкг/мл) калієвої солі фурагіну (фурагін розчинний)* 
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‘Stphytococcus aureus 15 0355
‘Stphyiococcus aibus 3 28110
‘Sweptococcus viidans 1 14
‘Saimnela typhi 3 20727
‘Saimneta paratyphiA 1 20
‘Salmneta paratyphi B 2 0520
‘Salmonefa typhimurium 3 2027
‘Shigall flemer, ypa 22 3 0513
‘Shigalia sonnei 3 0508
Escherichia coli H 2755
‘Asrobacter aeroganes 1 a1
Bacterium cirovorum 1 27
Proteus wigaris o 250686
Proteus mirabilis 1 500
Proteus ranger 1 41
Proteus morganii 1 52

AKTUGHOCT, QYPATia PACTBOPHMOrD B NPONapar “Bypanar” (KO-
‘343 KaTWIGBO COTH GYPATA U MaTHAR KaPGOHATa OCHOBHOTO).





Протипоказання

Алергічні реакції на нітрофурани.

Ниркова недостатність (нитрофурантоин, фуразидин).

Тяжка патологія печінки (фуразолідон).

Дефіцит глюкозо-6-фосфатдегідрогенази.

Вагітність - III триместр (нитрофурантоин).

Новонародженим.

Попередження

Алергія. Перехресна всіх похідних нітрофурану.

Вагітність. Застосування нитрофурантоина при вагітності можливо тільки в II триместрі. Даних про використання інших нітрофуранів при вагітності недостатньо, щоб рекомендувати їх застосування.

Годування груддю. Нітрофурани здатні проникати в грудне молоко. У зв'язку з незрілістю ферментних систем у новонароджених і пов'язаних з цим ризиком гемолітичної анемії не рекомендується застосовувати нітрофурани годуючим жінкам.

Педіатрія. Не слід використовувати нітрофурани новонародженим у зв'язку з незрілістю ферментних систем і пов'язаних з цим ризиком гемолітичної анемії.

Геріатрія. У людей літнього віку необхідно застосовувати з обережністю в зв'язку з можливими змінами функції нирок. Може знадобитися зменшення дози. Зростає ризик розвитку пневмоніту і периферичних полінейропатій.

Порушення функції нирок. Нитрофурантоин і фуразидин протипоказані при нирковій недостатності, так як в цьому випадку вони не створюють терапевтичних концентрацій у сечі, кумулюються і можуть надати токсичну дію.

Порушення функції печінки. При вихідній патології печінки збільшується ризик гепатотоксичної дії. Інші супутні захворювання. Ризик периферичних полінейропатій підвищується при анемії, цукровому діабеті, порушеннях електролітного балансу, гіповітамінозах Ст. З метою профілактики слід призначати вітаміни групи В.

Лікарські взаємодії

Активність нитрофурантоина і фуразидина зменшується під впливом хінолонів.

При сполученні з хлорамфеніколом зростає ризик пригнічення кровотворення.

При спільному застосуванні з алкоголем фуразолідон може викликати дисульфирамоподобную реакцію.

При одночасному застосуванні фуразолідону, що є інгібітором МАО, з іншими інгібіторами МОНОАМІНОКСИДАЗИ, симпатоміметиками, трициклічними антидепресантами або харчовими продуктами, що містять тирамін, виникає ризик розвитку гіпертонічного кризу.

Принципи застосування

Приймати внутрішньо після їди, запивати достатньою кількістю води (100-200 мл).

Суворо дотримуватися режиму і схеми лікування протягом всього курсу терапії, не пропускати дозу і приймати її через рівні проміжки часу. У разі пропуску дози прийняти її якомога швидше; не приймати, якщо майже настав час прийому наступної дози; не подвоювати дозу. Витримувати тривалість терапії, особливо при стрептококових інфекціях.

Проконсультуватися з лікарем, якщо поліпшення не настає протягом декількох днів або з'являються нові симптоми.

Не вживати алкогольні напої під час терапії фуразолідоном і упродовж 4 днів після її скасування.

Під час терапії фуразолідоном не слід вживати у великій кількості продукти і напої, що містять тирамін (сир, пиво, вино, квасоля, копченості).

Під час лікування фуразолідоном не слід без призначення лікаря приймати препарати для лікування кашлю та застуди.

Дотримуватися обережності при запамороченні.

Нитрофурантоин і фуразидин можуть забарвлювати сечу в іржаво-жовтий або коричневий колір.

Таблиця. Препарати групи нітрофуранів. Основні характеристики та особливості застосування
	МНН
	Лек.форма ЛС
	Т½, ч*
	Режим дозирования
	Особенности ЛС

	Нитрофурантоин
	Табл. 0,05 г и 0,1 г Табл. 0,03 г для детей
	0,3-1
	Внутрь Взрослые: 0,05-0,1 г каждые 6 ч; для длительной супрессивной терапии - 0,05-0,1 г/сут Дети: 5-7 мг/кг/сут в 4 приема
	Низкие концентрации в крови и тканях.
Высокие концентрации в моче. Препарат второго ряда для лечения острого цистита

	Нифурател
	Табл. 0,2 г
	НД
	Внутрь
Взрослые: 0,2-0,4 г каждые 8-12 ч
Дети: 10-20 мг/кг/сут в 2-3 приема
	при трихомонадном вульвовагините, вагинальном кандидозе; при кишечном амебиазе. При совместном применении повышает активность нистатина

	Нифуроксазид
	Табл. 0,2 г; сусп. 4%
	НД
	Внутрь Взрослые: 0,2 г каждые 6 ч
Дети: 1 мес-2,5 лет - 0,1 г каждые 8-12 ч;  старше 2,5 лет - 0,2 г ч/з 8 ч
	Показан для лечения острой инфекционной диареи

	Фуразолидон
	Табл. 0,05 г сусп. д/приема внутрь для детей 50 г в банке по 150 мл
	НД
	Внутрь
Взрослые: 0,1 каждые 6 ч
Дети: 6-7 мг/кг/сут в 4 приема
	Более активен в отношении энтеробактерий и некоторых простейших. Низкие концентрации в моче. В последние годы применяется при лямблиозе.  Вызывает дисульфирамоподобную реакцию

	Фуразидин
	Табл. 0,05 г
	НД
	Внутрь
Взрослые: 0,1-0,2 г каждые 6-8 ч
Дети: 7,5 мг/кг/сут в 2-3 приема
	Фармакокинетика малоизучена. Препарат второго ряда для лечения острого цистита. Местно - для промывания ран и полостей


Фурамаг® ("OlainFarm") – оригінальна комбінована лікарська форма 5-нітрофурану фурагіну з поліпшеною розчинністю і оптимізованими фармакокінетичними та токсикологическими властивостями.

Особливості механізму антимікробної дії, спектр активності, фармакокінетичні та токсикологічні властивості, а також фізико-хімічні параметри препаратів групи нітрофуранів визначають можливості та їх значення для клінічної практики.

5-Нітроімідазоли – антимікробні препарати для лікування бактеріальних і протозойних інфекцій

Препарати групи 5-нітроімідазолу (5-НИМЗ) – високоактивні антимікробні препарати широкого спектру дії для системного лікування інфекцій, що спричинені облігатними анаеробними бактеріями, і ряду інфекційних захворювань, викликаних найпростішими. 5-НИМЗ активні також щодо окремих представників факультативних анаеробів (микроаэрофилов) і, відповідно, ефективні при інфекціях, спричинених цими мікроорганізмами.

З точки зору хімічної будови 5-НИМЗ – це синтетичні низькомолекулярні сполуки, що містять нітрогрупу (NO2) в положенні 5-го имидазольного циклу (див. малюнок). За своїми біологічними властивостями та механізму антимікробної дії 5-НИМЗ принципово відрізняються від фармакологічних препаратів інших хімічних груп і похідних імідазолу з протигрибковою активністю. Имидазольные антімікотікі мають більш складну хімічну будову, а в структурі їх молекули в имидазольном циклі відсутні нитрогруппа або які-небудь інші заступники.

Вперше антипротозойная активність у нітроімідазолів була встановлена в 1956 р. у з'єднання під назвою "азомицин", який представляв собою 2-нітроімідазол. В результаті подальших пошукових досліджень було показано, що найбільш високу антимікробну активність виявляють похідні саме 5-нітроімідазолу. Причому на перших етапах дослідження у цих сполук була встановлена тільки антипротозойная активність. У 1957 р. був синтезований 5-НИМЗ – метронідазол, який вже в 1960 р. був застосований в клініці для лікування трихомонадної інфекції і досі зберігає високу ефективність при цьому інфекційному захворюванні. Докладне вивчення біологічних і антимікробних властивостей метронідазолу встановило також його високу активність стосовно облігатних анаеробів. Протягом наступних років велися інтенсивні пошуки нових сполук в ряду аналогів метронідазолу. В результаті розроблено ряд нових високоефективних препаратів з високою активністю проти анаеробних бактерій і деяких протозоа. Всі найбільш активні препарати, що застосовуються в клінічній практиці, обов'язково мають нітрогрупу в положенні 5-го имидазольного циклу, а деякі відмінності в їх біологічних властивостях пов'язані з модифікацією структури заступників за пунктами 1 і 2-го циклу (тобто R1 і R2; див. малюнок). Структура цих заступників визначає різниця у фізико-хімічних властивостях препаратів і, відповідно, особливості їх дії. Препарати практично не розрізняються між собою по спектру і ступеня активності, ряд відмінностей пов'язаний з фармакокінетичними та деякими токсикологическими властивостями (зокрема, щодо взаємодії з алкоголем) і розробленими лікарськими формами. Всі препарати групи 5-НИМЗ – погано розчинні сполуки, що ускладнює розробку ін'єкційних лікарських форм. Разом з тим висока біодоступність та оптимальний розподіл в організмі дозволяють успішно застосовувати 5-НИМЗ з метою системної дії перорально.

Найбільш широке поширення і застосування в медичній практиці, виходячи з антимікробних та оптимальних фармакологічних і токсикологічних властивостей, отримали три препарати групи 5-НИМЗ – метронідазол – МДЗ, тинідазол – ТДЗ і орнідазол – ОДЗ З точки зору хімічної будови препарати розрізняються характером заступників по R1 

Вони характеризуються найбільш широкими показаннями до застосування. Крім того, у медичній практиці застосовуються препарати секнідазол, ниморазол, тернидазол, сатранидазол і деякі інші. Однак вони використовуються не так широко, як перші три, так як не володіють істотними (принциповими) перевагами по спектру дії та ступеня активності в порівнянні з МДЗ, ТДЗ і ОДЗ. Відмінність може бути в основному за фармакокінетичними властивостями (наприклад, секнідазол, сатранидазол – по тривалості дії) і за показаннями до застосування, головним чином при протозойних інфекціях (трихомоніаз).

В лекції використані матеріали оглядів та монографій, в яких цікавиться читач знайде необхідні посилання на першоджерела (див. рекомендовану літературу). 

Антимікробна активність і механізм антимікробної дії відносно облігатних анаеробних мікроорганізмів і микроаэрофилов

Нитроимидазолы активні щодо більшості грампозитивних і грамнегативних облігатних анаеробних бактерій, спороутворюючих і неспороутворюючих, а також відносно анаеробних коків. Найбільше значення має активність відносно бактероїдів, в першу чергу щодо Bacteroides fragilis, та різних представників Clostridium spp. До нитроимидазолам стійкі штами Propinibacterium acnes. За дією на анаеробні бактерії 5-НИМЗ порівнянні з кліндаміцином, захищеними b-лактамами (амоксицилін/клавуланат, піперацилін/тазобактам), дещо поступаються карбапенемів (меропенему, іміпенем, эртапенему) і деяким новим фторхінолонів з вираженою антианаэробной активністю (моксифлоксацин, клинафлоксацин, тровафлоксацин). Відмінність в активності залежить від властивостей штамів.

З микроаэрофилов (факультативні анаероби) 5-НИМЗ активні щодо Helicobacter spp., причому, найбільше значення для клініки має активність відносно Helicibacter pylori (H. pylori). Крім того, препарати активні в отношенииGardnerella vaginalis.

Спектр дії 5-НИМЗ відносно анаеробних бактерій включає:

• Bacteroides spp., у тому числі B. fragilis, B. distassons, B. ovatus, B. thetaiotamicron, B. melaninigenicus, B. vulgatus, B. caccae, B. uniformis;

• Fusobacterium spp., Eubacterium spp;

• Clostridium spp., у тому числі Clostridium perfringens, Clostridium difficile;

• Peptococcus spp., PeptoStreptococcus spp.

Щодо перелічених неспороутворюючих анаеробних бактерій діапазон мінімальної переважної концентрації (МПК) метронідазолу знаходиться в межах 0,01–256 мг/л, діапазон МПК90 – в межах 0,1–4–6,2 мг/л. Активність щодо фузобактерій і эубактерий знаходиться в межах МПК90 0,5–4 мг/л. препарат проявляє Високу активність відносно різних спороутворюючих анаеробів Clostridium spp.: діапазон МПК90 1,6–4 мг/л. Одночасно слід зазначити, що виділяються деякі високостійкі штами, наприклад штами C. perfringens з МПК до 128 мг/л.

Дуже високу активність відносно неспороутворюючих і спороутворюючих анаеробів проявляє орнідазол: діапазон МПК90 для цього 5-НИМЗ становить 0,1–1,6 мг/л.

Згідно з активністю проти анаеробних бактерій МДЗ, ТДЗ і ОДЗ проявляють високу ефективність при лікуванні анаеробної інфекції, найбільш широко в клінічній практиці застосовується МДЗ, хоча два інших препарату не менш ефективні.

Важливою властивістю МДЗ, ТДЗ і ОДЗ є активність щодо микроаэрофила H. pylori: діапазон МПК від 0,125 до 32 мг/л. Активність 5-НИМЗ відносно H. pylori виявилася дуже важливою для ерадикації цього мікроорганізму при комбінованої терапії виразкової хвороби шлунка, дванадцятипалої кишки, лімфоми шлунка. Менш вивчена активність 5-НИМЗ щодо H. heilmanii; цей микроаэрофил досить рідко є причиною зазначених вище інфекційних процесів.

5-НИМЗ активні щодо іншого микроаэрофила – Gardnerella vaginalis. Діапазон МПК від 1 до 128 мг/л, МПК90 4-128 мг/л. Ця активність має певне значення в терапії бактеріальних вагинозов, однак в першу чергу значення 5-НИМЗ при цій патології пов'язане з їх прямим дію на облигатную анаеробну флору.

Активність щодо збудників протозойних інфекцій
Серед збудників протозойних інфекцій до 5-НИМЗ чутливі:

Trichomonas spp., Trichomonas vaginalis, Entamoeba hystolytica, Giardia lamblia (Lamblia intestinalis),Bаlantidium coli, деякі штами Leishmania spp.

Активність препаратів висока і знаходиться в межах МПК 0,3–6 мг/л. Більш стійкі штаммыGiardia lamblia. МДЗ забезпечує загибель трофозоидов G. lamblia в концентраціях від 1 до 50 мг/л.

При дії 5-НИМЗ на протозоа ступінь активності залежить не тільки від діючої дози препарату і чутливості штаму, але і від експозиції. Трихомонацидное дію метронідазолу відносно 90% клітин Trichomonas vaginalis проявляється при концентрації 2,5 мг/л і експозиції 24 год. В дослідах з Entamoeba histilytica морфлогические зміни в клітинах найпростіших при концентрації метронідазолу 1-2 мг/л спостерігаються через 6-20 год, повне протістоцідное дію при цих концентраціях настає через 24 год. При концентрації 0,2 мг/л повний протистоцидный ефект реєструється тільки через 72 год.

5-НИМЗ не активні щодо всіх груп аеробних бактерій, включаючи мікроорганізми з внутрішньоклітинної локалізацією, спірохети, рикетсії; не активні щодо плазмодіїв малярії, не діють на збудників мікозів, віруси та пріони.
Механизм антимикробної дії
Нитроимидазолы є препаратами з бактерицидним і протістоціднимі типом дії і відносяться до ДНК-тропным сполук з вибірковою активністю щодо мікроорганізмів, які мають ферментні системи-нитроредуктазы, здатні відновлювати нітрогрупу. Ці препарати, на відміну від більшості інших антимікробних агентів проявляють свою дію тільки після трансформації в клітинах бактерій та найпростіших. Нитроредуктазы каталізують процес взаємодії в мікробній клітині білків групи ферридоксинов з нітросполуками. В результаті дії нітроредуктаз в клітині утворюються активні метаболіти 5-НИМЗ, які надають бактерицидну і протістоцідное дію. Мішенню цих метаболітів є ДНК - і РНК-клітини і клітинні білки. Активні відновлені форми препаратів порушує реплікацію ДНК і синтез білка в мікробній клітині. Цей процес одночасно супроводжується утворенням вільних радикалів, які також надають шкідливу дію на ДНК.

Розглядають наступні 4 стадії в антимикробном ефекті 5-НИМЗ:

• проникнення препарату в мікробну клітину,

• відновлення нітрогрупи 5-НИМЗ під дією ферментних систем мікробної клітини,

• антимікробну дію відновлених продуктів і дію вільних радикалів,

• виведення з клітини, що утворилися внутрішньоклітинно продуктів трансформації.

 5-НИМЗ характеризуються швидким бактерицидну (протістоціднимі) дією. Діапазон бактерицидних концентрацій трьох основних препаратів цієї групи у відношенні 50 штамів В. fragilis знаходився в інтервалі 0,03–2 мг/л, а для більшості з цих штамів – в межах 0,25–1,0 мг/л. Встановлена залежність бактерицидної ефекту від концентрації. Величини мінімальної бактерицидної концентрації (МБК) відносно більшості анаеробних бактерій дорівнюють або перевищують МПК в 2-4 рази. Бактерицидні концентрації 5-НИМЗ істотно нижче тих, які досягаються в організмі (крові і тканинах) при терапевтичних дозах препаратів, і характеризують високу бактерицидну активність цих сполук. Препарати забезпечують виражений постантибіотичний ефект (ПАЭ), зокрема ПАЭ для МДЗ відносно анаеробних бактерій в залежності від діючої концентрації визначається в межах до 3 ч. 

Лікарська резистентність, її механізми та клінічне значення

У мікроорганізмів може вироблятися лікарська резистентність до 5-НИМЗ. Частота розвитку резистентності до МДЗ, ТДЗ, ОДЗ та інших препаратів цієї групи і рівень цієї стійкості істотно розрізняються в залежності від виду мікроорганізму і ефективності застосованих доз і схем лікування.

Розвиток стійкості пов'язано в першу чергу зі зниженням активності нітроредуктаз мікробної клітини і відповідно зі зниженням внутрішньоклітинної біотрансформації препаратів. В результаті знижуються утворення комплексів з ДНК, процеси утворення вільних радикалів і концентрація цитотоксичних продуктів метаболізму. Розвиток стійкості до 5-НИМЗ, так само як і до інших антимікробних препаратів, може бути пов'язано і з порушенням транспортних систем клітини (зниження проникності клітинної стінки у анаеробів і микроаэрофлов і клітинної оболонки у протозоа), включаючи феномен викиду.

Придбана лікарська резистентність до 5-НИМЗ поки ще не є клінічною проблемою, так як в організмі при правильних дозуваннях (!) створюються сироваткові і тканинні концентрації препаратів, що суттєво перевищують МПК та МБК. Ступінь стійкості повинна бути дуже високою (МПК більше 32 мг/л), щоб перевищити рівень концентрацій препаратів при курсовому лікуванні. Наприклад, при оцінці чутливості штамів бактерій групи В. fragilis до різних антимікробних препаратів всі штами були чутливі до МДЗ і хлорамфеніколу, менше 1% штамів були стійкими до іміпенем і тикациллин/клавуланату, 4-5% – стійкі до кліндаміцину і цефокситину, 11,5% – до пиперациллину і моксалактаму, 56-68% – до цефоперазону та цефтазидиму (G. Cucbaral і співавт., 1988).

У протозоа і облігатних анаеробних мікроорганізмів стійкість до 5-НИМЗ, як правило, розвивається відносно рідко.

Найбільше клінічне значення має розвиток стійкості до 5-НИМЗ, зокрема до метронідазолу та тинидазолу, у H. pylori. Ці два препарати найчастіше поряд з інгібіторами протонної помпи, макролідами (кларитроміцином), амоксициліном або тетрацикліном застосовуються в комплексній терапії виразкової хвороби шлунка з метою елімінації збудника. Моніторинг чутливості h.pylori до МДЗ і кларитроміцину протягом 5 років показав значне зростання резистентності до МДЗ. У 1991 р. виділяли 9%, а в 1995 р. – вже 26,6% штамів стійких до МДЗ. При цьому значно повільніше зростала стійкість до кларитроміцину. В іншому дослідженні за той же період частота виділення стійких штамів до МДЗ зросла з 22 до 55,3% (T. Alacron і співавт., 1996; J. Joseph M. Sung, 1996). 

Фармакокінетика

5-НИМЗ характеризуються оптимальними фармакокінетичними властивостями. Важливими є висока біодоступність препаратів в межах 80-100% і швидке всмоктування при прийомі перорально. Це виключає необхідність широко використовувати парентеральне введення, яке зазвичай застосовують тільки при важких формах анаеробної або змішаної аеробно-анаеробної інфекції, в тому числі при інфекції центральної нервової системи (ЦНС) і внекишечном амебіазі. Препарати цієї групи незначно зв'язуються з білками плазми (на 10-20%), мають великий об'єм розподілу, добре проникають у рідини і тканини організму і забезпечують високі тканинні концентрації.

Біодоступність МДЗ знаходиться на рівні 100%, максимальна концентрація після прийому всередину досягається через 1-2 год і становить, залежно від дози, від 6 до 40 мг/л; зв'язування з білками плазми – до 20%, Т1/2 – 9 (6-10) ч. При повторних введеннях кумулює. Біодоступність ТДЗ знаходиться у межах 90%, зв'язування з білками плазми – до 10%, Т1/2 – 10-14 ч. При повторних введеннях кумулює. Біодоступність ОДЗ – до 90%, зв'язування з білками – на рівні 13-15%, максимальна концентрація досягається в межах 3 год, концентрація в плазмі крові при терапевтичних дозах – від 6 до 36 мг/л, Т1/2 – в середньому 13 год, кумулює при повторних введеннях, вже при режимі дозування кожні 12 год.

Крім того, 5-НИМЗ добре проникають через гематоенцефалічний і плацентарний бар'єри, в грудне молоко, активно секретуються слиною і шлунковим соком. У лікворі в залежності від ступеня запалення мозкових оболонок і введеної дози препарату визначається від 40 до 80% від концентрації 5-НИМЗ в крові. При менінгітах концентрація МДЗ в лікворі може відповідати сироваткової. При курсовому лікуванні протягом 14 днів у лікворі через 1,5 год після ін'єкції визначали в середньому до 14,7+7,4 мг/л МДЗ (добова доза препарату 2,4 м). Високі концентрації препаратів в лікворі, у середньому 30,3+10,2 мг/л, реєстрували через 1,5 год після введення 2 г ТДЗ і 1,5 г ОДЗ (F. Jokini, I. Jokini, 1981, та ін).

5-НИМЗ забезпечують високі концентрації у тканині мозку, що суттєво відрізняє цю групу препаратів від більшості інших антибактеріальних засобів і має важливе значення для лікування гнійно-запальних процесів у тканині мозку і абсцесів і поразок тканини мозку при внекишечном амебіазі.

Концентрації 5-НИМЗ в різних тканинах і рідинах організму при застосуванні терапевтичних доз, в тому числі перорально, досягають 70-94% від сироваткових концентрацій.

5-НИМЗ повільно виводяться з організму. Як зазначено вище, період напіввиведення для МДЗ знаходиться в межах 6-10 год, для ТДЗ і ОДЗ – 10-14 ч. Деякі інші препарати цієї групи виводяться ще повільніше, наприклад секнідазол і сатранидазол, – Т1/2 – до 20 год. Слід пам'ятати, що виведення препаратів різко подовжується у новонароджених і, наприклад, для МДЗ може досягати 25 ч. Препарати кумулируют при курсовому лікуванні. Повільне виведення 5-НИМЗ частково пов'язано з реабсорбцією препаратів в ниркових канальцях (ТДЗ). Продовжена дія, гарне проникнення в органи, тканини та біологічні рідини в поєднанні з високими сироватковими концентраціями і бактерицидною активністю дозволяють в ряді випадків успішно проводити лікування ударною дозою одноразово, що повністю виключає кумулятивний ефект.

Препарати добре всмоктуються при введенні ректально і інтравагінально; це обґрунтовує показання до їх застосування в свічках і глобулях. Одночасно при цих шляхах введення препарати мають і пряме місцеве вплив на збудника.

5-НИМЗ метаболізують в печінці. Основними метаболітами є їх гідроксипохідні, які характеризуються антианаэробной і антипротозойной активністю і також повільно, як вихідний препарат, виводяться з організму. Відповідно спостерігається посилення антимікробної ефекту (спільна дія), хоча ці метаболіти менш активні, ніж вихідний 5-НИМЗ. Крім активних утворюються і метаболіти, що не мають антимікробну дію.

Препарати виводяться головним чином нирками – до 60-85% від прийнятої дози (в залежності від препарату). При цьому від 4 до 12-20% становить незмінений препарат, а решта – різні метаболіти; від 6 до 15% від введеної дози у незміненому вигляді виводиться з жовчю і фекаліями. 

Застосування в клініці

Висока антианаэробная і антипротозойная активність у поєднанні зі сприятливою фармакокінетикою дозволяє застосовувати 5-НИМЗ практично при будь-якій локалізації інфекції.

МДЗ, ТДЗ і ОДЗ є важливими високоефективними препаратами для лікування важких генералізованих форм анаеробної і змішаної аеробно-анаеробної інфекції, включаючи інфекцію ЦНС. Препарати також широко використовуються для лікування протозойних інфекцій. Деякі 5-НИМЗ входять до комбіновані схеми лікування виразок шлунка і дванадцятипалої кишки.
ТДЗ і ОДЗ частіше застосовуються для лікування протозойних інфекцій, але з не меншим успіхом ці 5-НИМЗ можна призначати і при анаеробних інфекціях. Кілька лімітує застосування ТДЗ відсутність ін'єкційних лікарських форм, необхідних при генералізованих інфекціях (анаеробні, внекишечный амебіаз). На жаль, ін'єкційна форма ОДЗ не зареєстрована в Росії.

Основними показаннями для застосування ниморазола і секнидазола є протозойні інфекції, головним чином трихомоніаз. Лікарські форми – тільки таблетки для прийому всередину, ін'єкційні форми не розроблені. Тернидазол випускається тільки для введення интарвагинально у комбінованій лікарській формі в поєднанні з неоміцином, ністатином і преднізолоном. В цьому випадку в першу чергу реалізується місцеве дію, але з огляду на всмоктування тернидазола) слід мати на увазі і общерезорбтивный ефект. 

Лікування різних форм гнійно-запальних процесів, спричинених анаеробними мікроорганізмами

5-НИМЗ показані в монотерапії при анаеробних інфекціях (у клінічній практиці досить рідкісна ситуація), але, як правило, найбільш часто застосовуються при змішаних аеробно-анаеробних інфекціях, у тому числі при інфекціях:

• шкіри (у тому числі рожеві і вульгарні вугри), м'яких тканин, суглобів;

• ЦНС, включаючи абсцеси мозку, менінгіт;

• інтраабдомінальних (перитоніт, внутрибрюшинный абсцес, абсцес печінки, інфекції жовчного міхура);

• в області малого тазу (ендометрит, пельвіоперитоніт, тубоовариальный абсцес, інфекції після кесаревого розтину, інфікований аборт), при бактеріальному вагінозі;

• у колоректальної області;

• дихальних шляхів (абсцес легені, емпієма плеври, аспіраційна пневмонія);

• порожнини рота, околозубних тканин;

• ендокардити;

• бактеріємії, спричиненої бактероїдами, в першу чергу

Bacteroides fragilis.

 При перерахованих формах і локалізаціях гнійної інфекції, як правило, має місце змішана аеробно-анаеробна інфекція, тому 5-НИМЗ (головним чином МДЗ) повинні застосовуватися тільки у схемах комбінованої терапії. В даний час розроблено велику кількість антимікробних препаратів у групах антибіотиків з високою антианаэробной активністю, насамперед щодо бактероїдів. Тому в режимах монотерапії можуть застосовуватися, наприклад, карбапенемы або захищені пеніциліни, так як ці препарати одночасно активні щодо анаэробой і аеробної флори. Докладно схеми антибактеріальної терапії та профілактики інфекцій з анаеробної етіологією розглянуто в монографіях Н.А.Єфименко та співавт. (2004 р.) і С. В. Сидоренко і С. В. Яковлєва (2003 року).

Важливою сферою застосування 5-НИМЗ, враховуючи антианаэробную активність, є і профілактика інфекції під час хірургічних втручань на черевній порожнині, у колоректальної хірургії, стоматологічній практиці при операціях в області ротової порожнини. Очевидна необхідність включення 5-НИМЗ в профілактичні схеми при ризику розвитку анаеробної інфекції.

У випадках розвинулися тяжких форм інфекції показано на перших етапах парентеральне введення 5-НИМЗ, а при клінічному поліпшенні обґрунтовано проводити лікування за схемою ступеневої терапії – внутрішньовенно/перорально.

Необхідно підкреслити, що 5-НИМЗ добре поєднуються з хіміотерапевтичними препаратами інших хімічних груп.

При змішаних бактеріальних інфекціях 5-НИМЗ можна застосовувати спільно з b-лактамами, аміноглікозидами, фторхінолонами, макролідами, ванкоміцином, хлорамфеніколом, сульфаніламідами, ко-тримоксазолом і його аналогами, а також при показаннях в поєднанні з протитуберкульозними препаратами. Разом з тим при виборі препаратів для комбінованої терапії бактеріальних інфекцій слід враховувати (як зазначено вище) одночасно і антианаэробные властивості, ступінь активності відносно анаеробів тих антибактеріальних засобів, які передбачається призначити одночасно з 5-НИМЗ.

5-НИМЗ добре поєднуються з антимикотиками та противірусними засобами.

Для емпіричної терапії аеробно-анаеробної або анаеробної інфекцій пропонується ряд схем з включенням 5-НИМЗ, а саме:

• при інфекціях ЦНС – бензилпеніцилін або цефалоспорини III покоління + ін'єкційні 5-НИМЗ, перорально – краще ТДЗ; фторхінолони + 5-НИМЗ;

• при інтраабдомінальних інфекціях і інфекціях порожнини малого тазу – цефалоспорини II або III покоління + 5-НИМЗ;

• при інфекціях нижніх дихальних шляхів (абсцес легені, емпієма плеври, аспіраційна пневмонія) – бензилпеніцилін або цефалоспорини III покоління + 5-НИМЗ.

 5-НИМЗ, в першу чергу МДЗ, з успіхом застосовуються для лікування бактеріальних вагинозов. Причиною цієї патології є порушення екосистеми піхви та активація росту і розмноження як облігатних анаеробів, так і Gardnerella spp. Цей микроаэрофил добре асоціюється з облігатними анаеробами. Пригнічення росту Gardnerella spp. є в значній мірі наслідком нормалізації біоценозу піхви в результаті придушення розмноження анаеробів. Тим не можна виключити і пряме безпосереднє дію 5-НИМЗ на гарднерели, особливо у разі штамів з досить високою чутливістю до 5-НИМЗ. Є позитивний досвід застосування ОДЗ в терапії бактеріальних вагинозов.

Бактерицидні властивості 5-НИМЗ дозволяють застосовувати ці препарати місцево у складі мазей, кремів і гелів для лікування деяких форм гнійної інфекції шкіри (рожеві і вульгарні вугри) і ранової інфекції (довгостроково не загоюються рани, трофічні виразки). Місцева дія проявляється при інтравагінальному введенні свічок або глобулей. 

Лікування протозойних инфекцийПри протозойних інфекціях 5-НИМЗ застосовують, як правило, перорально. Винятком є генералізована форма амебіазу (системний амебіаз) з ураженням внутрішніх органів, коли необхідно внутрішньовенне введення препарату.

Показання для застосування 5-НИМЗ при протозойних інфекціях:

• трихомоніаз у чоловіків та жінок, як клінічно виражений, так і безсимптомний, включаючи профілактику інфекції у статевого партнера;

• амебіаз – гостра кишкова форма амебної дизентерії і головним чином внекишечный амебіаз, включаючи амебний абсцес печінки або абсцес тканини мозку; при безсимптомній амебної дизентерії і при цистоносительстве амеб 5-НИМЗ менш ефективні, так як добре всмоктуються з шлунково-кишкового тракту (ШКТ) і не завжди забезпечують при цих формах амебіазу необхідної концентрації препаратів в просвіті кишечника;

• лямбліоз (гостра і хронічна форми);

• балантидіаз.
Висока терапевтична ефективність 5-НИМЗ при трихомоніазі, амебіазі, лямбліозі, встановлена в клінічних дослідженнях 70-80-х років минулого століття, підтверджується публікаціями останніх років. Дискутується питання вибору препарату в першу чергу для лікування трихомоніазу (М. А. Гомберг, А. М. Соловйов, 2003). За рекомендаціями ВООЗ і Федерального керівництва з використання лікарських засобів (Випуск IV, 2003 р.) у якості препарату вибору розглядається МДЗ. Разом з тим відзначається ряд переваг у ОДЗ в порівнянні з МДЗ: ефективність у хворих в тих випадках, коли був не ефективний метронідазол, і краща переносимість. У методичних матеріалах з діагностики та лікування найбільш поширених інфекцій, що передаються статевим шляхом (ІПСШ), та асоційованих з ними захворювань (затверджено Російською асоціацією акушерів і гінекологів, 2000 р.) при урогенітальному трихомоніазі рекомендуються в якості препаратів вибору: 1) для неускладнених форм інфекції ОДЗ (1,5 г одноразово) або ТДЗ (2,0 г одноразово) і 2) при ускладнених формах – ОДЗ (0,5 г кожні 12 год протягом 10 днів). МДЗ, ТДЗ, ниморазол, секнідазол розглядаються в альтернативних схемах.

У рамках цієї публікації, на жаль, неможливо дати вичерпний огляд досить великих клінічних матеріалів щодо застосування 5-НИМЗ в терапії протозойних інфекцій.

Клінічні дані в цілому свідчать про повільне наростання стійкості до 5-НИМЗ у протозоа. Разом з тим, мабуть, досить широке застосування МДЗ при трихомонадної інфекції в ряді регіонів може призводити до появи резистентних штамів трихомонад з МПК від 100 мкг/мл і вище (H. Gillette, G. Schmid і співавт., 1999). Безсумнівно, великий інтерес представляє вивчення закокономерностей розвитку резистентності у протозоа до 5-НИМЗ. 

Застосування комбінованої терапії виразкової хвороби шлунка і дванадцятипалої кишки

З 5-НИМЗ два препарати – МДЗ і ТДЗ – застосовуються в комплексній терапії для ерадикації Helicobacter pyloriу хворих з виразковою хворобою шлунка або дванадцятипалої кишки і при лімфомі шлунка. Слід мати на увазі, що все що застосовуються при цій патології антибактеріальні препарати недостатньо ефективні у монотерапії, в тому числі і 5-НИМЗ. Необхідно одночасне застосування інгібіторів протонного насоса та антибактеріальних препаратів за розробленими схемами. Останнім часом відзначається наростання стійкості збудника до 5-НИМЗ, що знижує ефективність комбінованої терапії. Найбільш ефективними вважаються схеми з кларитроміцином і 5-НИМЗ. Інгібітори протонного насоса обов'язкові для всіх схем. 

Псевдомембранозний коліт

У зв'язку з високою активністю 5-НИМЗ щодо Clostridium difficile ця група препаратів показана для лікування псевдомембранозного коліту та некротичного коліту, викликаного цим мікроорганізмом. Препарати чинять пряму бактерицидну дію на збудників, але не нейтралізують їх токсини. Крім того, 5-НИМЗ застосовуються і при деяких хронічних запальних захворюваннях кишечника, а саме при неспецифічному виразковому коліті і хворобі Крона, при яких можлива активація анаеробної флори.

Рекомендовані дози препаратів при лікуванні анаеробних і протозойних інфекцій і можлива зміна доз при порушенні функції нирок і печінки представлені в табл. 2, 3 

Переносимість, взаємодія, побічні реакції, протипоказання

Всі 5-НИМЗ при застосуванні в рекомендованих терапевтичних дозах, як правило, добре переносяться при різних шляхах введення. Частота небажаних реакцій не перевищує цей показник для фторхінолонів і b-лактамів. Для 5-НИМЗ не описані важкі жизнеугрожающие побічні реакції, характерні тільки для цієї групи препаратів. Можливі небажані реакції, в основному однотипні.

Наступні побічні реакції можуть спостерігатися при терапії 5-НИМЗ.

З боку ШКТ – неприємний (металевий) смак або/і сухість у роті, нудота, діарея, болі в животі, блювота.

 З боку ЦНС – головний біль, запаморочення, порушення сну і координації рухів, атаксія, при передозуванні – депресивні реакції, периферичні невропатії, судомні реакції.

Шкірно-алергічні – висипання, шкірний свербіж.

З боку кровотворної системи – лейкопенія, нейтропенія.

Місцеві реакції в області введення розчинів – флебіти, тромбофлебіти, болю.

При зовнішньому застосуванні лікарських форм, що містять 5-НИМЗ, слід враховувати можливість розвитку фотодерматиту.

При інтравагінальному введенні препаратів можливі свербіж, печіння у піхві/вульві, набряк вульви, поява або посилення виділень, почастішання сечовипускання.

При терапії 5-НИМЗ слід враховувати перехресний характер алергії до всіх препаратів цієї групи, а у дітей раннього віку – ризик кумуляції у зв'язку з уповільненням виведення препаратів. При тяжкій недостатності функції нирок, а також у хворих літнього віку у зв'язку з віковою недостатністю функції печінки слід передбачати зниження дозувань. При порушення метаболічної функції печінки можливе збільшення концентрації препаратів в крові вище терапевтичних і, відповідно, ризик небажаних реакцій у зв'язку з передозуванням.

З обережністю слід застосовувати 5-НИМЗ у хворих із захворюваннями ЦНС (при схильності до судорожних реакцій і органічних захворюваннях ЦНС) і при захворюваннях кровотворної системи (ризик розвитку лейкопенії, нейтропенії).

При застосуванні МДЗ і ТДЗ можливо забарвлення сечі в темний колір за рахунок властивостей метаболітів. Сеча забарвлюється в темний колір при застосуванні ОДЗ. 5-НИМЗ посилюють ефекти пероральних антикоагулянтів. При одночасному застосуванні 5-НИМЗ з індукторами мікросомальних ферментів (фенобарбітал, рифампіцин) концентрація 5-НИМЗ в крові і тканинах знижується, при спільному застосуванні з інгібіторами мікросомальних систем печінки, зокрема, з блокаторами Н2-рецепторів (циметидин), – підвищується.

МДЗ, ТДЗ, секнідазол, ниморазол інгібують в організмі фермент альдегід-дегидрогеназу і тому несумісні з алкоголем, так як викликають дисульфирамподобные реакції. Орнідазол не впливає на активність альдегід-дегідрогенази, тому він сумісний з алкоголем, що дуже важливо для збереження якості життя пацієнтів.

.

Таблиця 1. Препарати групи 5-нітроімідазолу
	Международное непатентованное название (МНН)
	Лекарственные формы
	Примечание

	Метронидазол
Metronidazole
	Таб. по 0,2–0,6 г  Р/р для инъекций (5 мг/мл), свечи, глобули, 1% желе, 1% крем
	Несовместим с алкоголем 
(дисульфирамподобные реакции)

	Тинидазол
Tinidazole
	Таблетки 0,3–0,5 г
	Несовместим с алкоголем

	Орнидазол
Ornidazole
	Таблетки 0,5 г
	Совместим с алкоголем

	Секнидазол
Secnidazole
	Микрогранулы 0,25; 0,5; 2,0 г
	Несовместим с алкоголем

	Ниморазол
Nimorazole
	Таблетки 0,25; 0,5 г
	Несовместим с алкоголем

	Тернидазол
Ternidazole
	Таблетки вагинальные, 0,2 г тернидазола+неомицин, нистатин, преднизолон
	Применение только местно


Хімічна будова антимікробних препаратів групи 5-НІМЗ.
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В експерименті показано канцерогенну дію 5-НИМЗ в дослідах на мишах і мутагенну дію у дослідах на клітинах бактерій і грибів. На клітинах ссавців мутагенна дія не підтверджено. Великий клінічний досвід застосування препаратів цієї групи показує безпека 5-НИМЗ для людини з точки зору індукції канцерогенезу. Результати рандомізованого дослідження більш ніж на 60 тис. хворих показують, що частота виникнення пухлин у групі хворих, які отримували по різних показаннями МДЗ, не тільки не перевищувала, але була навіть нижче, ніж в контрольній групі пацієнтів, що не отримували 5-НИМЗ (M. Falagas і співавт., 1996).

По дії на плід 5-НИМЗ за класифікацією FDA (США) відносяться до категорії препаратів групи B: тобто у дослідах на тваринах не виявлено несприятливої дії на плід, а адекватних контрольованих досліджень у вагітних не проводилося. У дослідах на щурах при застосуванні МДЗ в дозах, що в 5 разів перевищують терапевтичні для людини, препарат не впливав на фертильність і не викликав уроджених дефектів у плоду. Разом з тим при интраперитонеальном введенні вагітним щурам відзначено пряму токсичну дію на плід; при введенні препарату всередину цей ефект відсутній

Таблиця 2. Дози 5-НІМЗ та схеми призначення для дорослих хворих залежно від етіології інфекції (наводяться можливі варіанти схем)
	Препарат
	Инфекция
	Дозы для взрослых и схемы назначения

	Метронидазол
	Анаэробная инфекция
Трихомониаз
Амебиаз
Лямблиоз
	0,5 г в/в каждые 8–12 ч с переходом на прием внутрь, 7–10 дней
2 г однократно; 0,4 –0,5 г через 12 ч 5 дней; 0,25 г через 8–12 ч 10 дней
0,6–0,8 г через 8 ч 8–10 дней при кишечной форме 0,4 г через 8 ч 5 дней; 0,25 г через 12 ч 10 дней

	Тинидазол
	Анаэробная инфекция
Трихомониаз
Амебиаз
Лямблиоз
	2 г внутрь, начальная доза, затем по 1 г/сут (можно в 2 приема), 4–5 дней
2 г/сутки, однократно
Кишечная форма 2 г/сут в 1 прием, 2–4 дня; абсцесс печени 1,5–2 г/сут
6 дней (не более 10 дней!)
2 г однократно

	Орнидазол
	Анаэробная инфекция
Трихомониаз
	0,5–1 г в/в или внутрь начальная доза, затем 0,5 г/сут 5–10 дней
1,5 –2 г однократно; 0,5 г или 1 г внутрь, однократно + 0,5 г интравагинально;
0,5 г через 12 ч 5 дней; 2 г внутрь + 0,5 г интравагинально 5 дней

	Секнидазол
	Трихомониаз, амебиаз, лямблиоз
	2 г однократно; повторное введение при внекишечном амебиазе по 1,5 г/сут 5 дней

	Ниморазол
	Трихомониаз
	2 г/сут два дня или 0,5 г с интерв. 12 ч 6 дн.

	Тернидазол(в составе комбинированных таблеток)
	Вагиниты и кольпиты смешанной этиологии (бактериальной анаэробно-аэробной, протозойной, кандидозной)
	Интравагинально 1 таблетка (0,2 г тернидазола) на ночь, курс 10–20 дней.

	Примечание. в/в – внутривенно; 5-НИМЗ детям моложе 12 лет с массой тела менее 35 кг по 25–40 мг/кг/сут в 1–3 приема; со сниженной массой тела – минимальные суточные дозы.


Таблица 3. Изменение дозировок 5-НИМЗ при курсовом лечении в зависимости от состояния функции почек (клиренс креатинина) и печени по отношению к рекомендуемой дозе

	Препарат
	
	10–50 мл/мин
	< 10мл/мин
	Цирроз печени

	Метронидазол
	100% через 6–8 ч
	100% через 6–8 ч
	50% через 6–8 ч
	Снижение дозы

	Тинидазол
	100% через 12 ч
	100% через 12 ч
	100% через 12 ч
	 

	Орнидазол
	100% через 12 ч
	100% через 24 ч
	100% через 24 ч
	Снижение дозы

	Примечание. Снижение функции печени не оказывает существенного влияния на фармакокинетику однократной (!) дозы.


На підставі експериментальних даних з токсикології та з урахуванням того, що 5-НИМЗ добре проникають через плацентарний бар'єр, а в амніотичній рідині і плазмі крові дитини може визначатися до 20% від концентрації препаратів у крові матері, 5-НИМЗ протипоказані для застосування в I триместрі вагітності та обмежені до застосування в II і III триместрах. В ці строки їх застосування допускається за життєвими показаннями при відсутності безпечнішої альтернативи. У випадках безумовних показань до призначення 5-НИМЗ при вагітності рекомендується інтравагінальне введення препаратів. При вагітності (з урахуванням безумовних показань і ситуації користь/ризик) доцільно одноразове застосування високих доз.

5-НИМЗ проникають у грудне молоко, тому грудне вигодовування при терапії цими препаратами має бути скасовано. Молоко слід зціджувати і знищувати. Відновити грудне вигодовування можна лише через 48 год після закінчення прийому препарату.

5-НИМЗ протипоказані:

• при алергічних реакціях на нитроимидазолы,

• при органічних захворюваннях ЦНС з вираженою клінікою,

• при вагітності в I триместрі,

• при грудному вигодовуванні.

 Вплив 5-НИМЗ на ЦНС слід враховувати при комбінованому застосуванні з фторхінолонами. Останні можуть викликати ті ж реакції з боку ЦНС, що і 5-НИМЗ.

При передозуванні 5-НИМЗ спостерігаються характерні для препаратів цієї групи побічні реакції, в першу чергу з боку ШКТ і ЦНС, виражені у найбільш важкій формі. Специфічний антидот не відомий, проводять симптоматичне лікування, при судомах застосовують протисудомні ЛЗ.

ЗАСТОСУВАННЯ 5-НИМЗ за показаннями, не пов'язаних з їх антимікробну активність. 

Як радиосенсибилизирующего засобу, що підвищує ефективність променевої терапії. Препарат добре проникає в слабо васкуляризовані зони пухлини, надає радиосенсибилизирующее дію на гіпоксичні клітини пухлини і збільшує чутливість клітин до опромінення. Як радиосенсибилизирующее засіб МДЗ застосовується у високих дозах за спеціально розробленою методикою. Для цих цілей використовують розчинну лікарську форму препарату у вигляді гемисукцината МДЗ для внутрішньовенного введення. Препарат випускається у вигляді ліофілізованого порошку в розфасовці у флаконах по 3 г у перерахуванні на МДЗ, розчин для інфузій готують ex tempore безпосередньо перед введенням.

При другункулезе (ришта, збудник Dragunculus medinensis) для зменшення запальної реакції навколо язи. 

Для лікування алкоголізму, інший препарат з групи 5-НИМЗ – ТДЗ, не рекомендується для лікування алкоголізму, хоча також несумісний з алкоголем.

Безперечними достоїнствами 5-НИМЗ як антимікробних засобів є активність при пероральному застосуванні, наявність (для деяких препаратів) лікарських форм для введення внутрішньовенно, ефективність при коротких курсах лікування, фармакокінетичні властивості, що забезпечують високу біодоступність, гарне проникнення в органи, тканини, біологічні рідини, продовжена дія і високі тканинні концентрації. Ці препарати є важливими профілактичними засобами при хірургічних втручаннях у колоректальної області, інтраабдомінальних операціях, в стоматологічній практиці і необхідними хіміотерапевтичними засобами в комбінованій терапії, коли має місце анаеробна інфекція або інфекція Helicobacter spp.

З точки зору фармакокінетики цікаво відзначити велику схожість з основних фармакокінетичних параметрів між 5-НИМЗ і препаратами групи фторхінолонів. Представляється перспективним розробка фіксованих лікарських форм для перорального застосування на основі 5-НИМЗ і добре вивчених і високоефективних фторхінолонів, наприклад ципрофлоксацину і офлоксацину. Це положення підкріплюється добре антимікробним спектром препаратів: 5-НИМЗ для впливу на анаеробну флору, фторхінолони – на аеробні умовно-патогенні бактерії і внутрішньоклітинні патогени. Зокрема, за рекомендаціями Центру з контролю за захворюваністю США (CDC) для емпіричної терапії інфекцій (з передбачуваної анаеробної етіологією) рекомендується застосування офлоксацину (400 мг 2 рази на день) та орнідазолу (500 мг 2 рази в день) при тривалості курсу лікування до 15 днів. 

У групу препаратів 5-НИМЗ не входить аминитрозол. Аминитразол відноситься до іншого класу синтетичних хімічних речовин і є 5-нітропохідним тіазолу. Препарат містить у складі молекули сірку, активний відносно трихомонад і застосовується для лікування трихомоніазу (у комбінованій терапії – системно і інтравагінально), одночасно і діє на деякі умовно-патогенні аеробні бактерії–збудники гнійної інфекції і входить до складу мазевых форм для місцевого застосування при гнійної інфекції шкіри і м'яких тканин. Препарат відрізняється від 5-НИМЗ за фармакокінетичними властивостями, застосовується системно низьких разових дозах 3 рази на добу. Слабо активний чи не активний у відношенні синьогнійної палички і протея.

Мета заняття.

Вивчити науково обґрунтовані підходи до раціональної фармакотерапії фторхінолонів, нітрофуранів, оксихинолинов та інших хімічних груп та методів контролю за ефективністю та безпекою їх застосування у кожного хворого.

1. Студент повинен знати:

а) уніфікований алгоритм вибору антимікробної ЛЗ та методи контролю за його ефективністю і безпекою;

б) фармакодинаміку, характер та спектр антимікробної дії наступних сполук:

 нітрофуранів: фурацилін, фуразолідон, фурадонін, нитрофурантоин, ніфуроксазид;

 оксихинолинов: нітроксолін, хлорхинальдол;

 хінолонів: оксолиниевая кислота; 

 налідиксової кислоти (неграм, невіграмон; 

 піпемідиновою кислоти: палін, пімідель,

 нітроімідазолів: метронідазол (трихопол, метрогіл, флагіл), орнідазол, тинідазол, секнідазол.

 похідних хиноксалина (діоксидин, хиноксидин).

a) фармакокінетику провідних представників нових груп протимікробних сполук та принципи вибору шляхів введення цих препаратів;

b) основні біохімічні механізми мікробної клітини, є об'єктом медикаментозного впливу СЛС;

c) небажані ефекти досліджуваних ЛЗ, принципи їх раннього виявлення та профілактики;

d) основні види взаємодії між досліджуваними антимікробними засобами і засновані на цьому принципи комбінованої терапії;

e) порівняльну характеристику провідних представників досліджуваних класів антимікробних сполук та критерії їх вибору у конкретного хворого;

f) вікові особливості, які слід враховувати при виборі необхідного хіміотерапевтичного засобу, його дози та режим введення.

2. Студент повинен вміти:

а) вибрати конкретному хворому з групи досліджуваних сполук необхідне хіміотерапевтичне ЛЗ, підібрати дозу, режим і шлях введення препарату;

б) виділити критерії терапевтичної ефективності і безпеки застосовуваного ЛЗ; 

в) підібрати конкретному хворому препарат з групи сульфаніламідів з урахуванням збудника захворювання, локалізації інфекційного процесу, індивідуальних особливостей пацієнта, виділити критерії терапевтичної ефективності і безпеки;

г) призначити комбіновану терапію;

д) маючи дані щодо концентрації креатиніну в сироватці (або кліренсом креатиніну) вміти розрахувати у % дозу лікарського препарату, необхідну даному хворому;

е) надати диференційовану медикаментозну допомогу при:

– гострому пієлонефриті;

– гострій гонореї;

– гострому ентероколіті;

– гострому лямблиозном холециститі;

– анаеробної газової інфекції. 

д. розпізнати ускладнення антибактеріальної терапії та здійснити їх корекцію.
Завдання для самоперевірки вихідного рівня. 

1. Перерахуйте основні інфекційні захворювання, показані для фармакотерапії представниками досліджуваних класів антимікробних препаратів.

2. Назвіть особливості перебігу інфекцій сечостатевої сфери та органів ШКТ, які зумовлюють вибір в якості антибактеріальної терапії похідних досліджуваних груп.

3. Вкажіть органи і системи, які беруть участь в елімінації мов антимікробних засобів. Які супутні захворювання потребують корекції шляхів введення й режиму дозування?

4. Дайте порівняльну оцінку спектром і характером антимікробної дії хіміотерапевтичних ЛЗ, похідних: препаратів нітрофуранового ряду, фторхінолонів, оксихинолинов, імідазолу, , оксолиниевой кислот. 

5. Назвіть основні показання та принципи комбінованої хіміотерапії препаратами вивчених груп.

6. Назвіть основні клініко-лабораторні критерії, які є орієнтиром для контролю за ефективністю та безпекою застосування зазначених груп препаратів.

7. Розкрийте механізми можливого розвитку АБ-резистентності і АБ-залежності, а також методи їх профілактики в умовах 

8. Перерахуйте небажані ефекти препаратів нітрофуранового ряду, фторхінолонів, оксихинолинов, імідазолу, оксолиниевой кислот щодо органів і систем дорослих, дітей і вагітних, назвіть протипоказання до їх застосування.

Контрольні питання досліджуваної теми.

1. Перерахуйте клініко-фармакологічні принципи призначення протимікробних ЛЗ.

2. Перерахуйте препарату з групи нітрофуранів. Приведіть їх порівняльну характеристику (найбільш клінічно значущі відмінності за ФК, небажаних реакцій, показаннями до застосування).

3. Перерахуйте препарату з групи імідазолів. Приведіть їх порівняльну характеристику (найбільш клінічно значущі відмінності за ФК, небажаних реакцій, показаннями до застосування).

4. Особливості застосування нітрофуранів в залежності від фізіологічного стану пацієнта (вік, вагітність, лактація), супутньої патології і лікарської терапії.

5. Які існують особливості резистентності мікрофлори до нитроимидазолам.

6. Особливості застосування нітроімідазолів в залежності від локалізації патології і збудника (інфекція порожнини рота, абсцеси мозку, легенів, інфекція в області черевної порожнини і малого тазу, ІПСШ, ерадикація H. pylori).

7. Найбільш важливі рекомендації для пацієнтів під час прийому нітроімідазолів.

8. Найбільш важливі рекомендації для пацієнтів під час прийому нитрофурановых препаратів.

9. Місце нітрофуранів в клінічній практиці - сучасні уявлення.

10. Найбільш часті приклади помилкового призначення нітрофуранів.

11. Перерахуйте клініко-лабораторні критерії ефективності та безпеки проведеної терапії гострого пієлонефриту і гострого ентероколіту.

12. Розкажіть про основні фармакокінетичні відмінності окремих представників нітрофуранового ряду і запропонуйте оптимальну схему фармакотерапії з урахуванням статі, віку, патогенезу захворювання.

13. Дайте клініко-фармакологічну оцінку антимікробної дії похідних оксихинолинов в порівнянні з похідними нітрофуранового ряду, відбивши їх загальні властивості та особливості. 

14. Дайте загальну характеристику похідних оксихинолинов, застосовуваних при інфекційних захворюваннях, відобразіть критерії ефективності і безпечності терапії, яка проводиться.

15. Дайте клініко-фармакологічну характеристику похідних оксихинолинов, застосовуваних при інфекціях сечостатевого тракту (нітроксолін), відобразіть критерії ефективності і безпечності терапії, яка проводиться.

16. Запропонуйте оптимальні схеми фармакотерапії найбільш частих гострих і хронічних инфеционных захворювань сечостатевої сфери із зазначенням шляхів, доз і режимів введення зазначених уросептиків, критеріїв ефективності і безпечності терапії, яка проводиться.

17. Розкрийте механізми антимікробної дії метронідазолу, характерні відмінності його фармакокінетики і фармакодинаміки від інших хіміотерапевтичних засобів і вкажіть основні критерії його ефективності та безпеки. 

18. Обґрунтуйте вибір лікарської форми метронідазолу із зазначенням шляхів, доз і режиму введення при: анаеробної газової інфекції; гострому трихомоніазі; виразкової хвороби шлунка в стадії загострення.

19. Вкажіть основні комбінації, як підвищувальні антимікробну активність досліджуваних сполук, так і найбільш небезпечні в плані можливих ускладнень. Розкрийте механізми побічних явищ .

20. Сформулюйте значимість провідних фармакокінетичних характеристик у раціональному виборі представників даного класу антимікробних ЛЗ, тактиці та режим їх дозування, оцінки ефективності та безпеки.

Перелік практичних робіт.

А. Домашнє завдання.

1. Виписати рецепти на ЛЗ (у всіх лікарських формах), представлені у розділі "Мета заняття", вказати точки прикладання дії, спектр хвороб, показаних до їх призначення. 

2. Вказати та пояснити можливі випадки неефективності застосування СЛС при інфекційних запальних процесах різної локалізації.

Б. Самостійна практична робота на занятті.

Курація тематичного хворого в палаті.

1. Вивчити історію хвороби курує хворого (дані лабораторно-інструментальних досліджень, висновку консультантів, записів лікаря), лист лікарських призначень. 

2. Написати протокол самостійної роботи по вибору та обґрунтування призначення курируемому хворому одного з антимікробних препаратів, розглянутого в даній темі.

3. При суб'єктивному та об'єктивному обстеженні виділити у хворого наявність ознак інфекційного захворювання, оцінити його тяжкість і локалізацію патологічного процесу.

4. На підставі індивідуальних особливостей фармакодинаміки і фармакокінетики, а також з урахуванням власних спостережень, вибрати курируемому хворому один з хіміотерапевтичних препаратів.

5. Підібрати оптимальний режим дозування лікарського препарату, з урахуванням його фармакокінетики, патогенезу захворювання, способу введення, віку, маси тіла.

6. Виділити клініко-інструментальні критерії оцінки ефективності та безпеки застосованого засобу. 

7. Обґрунтувати доцільність комбінованої фармакотерапії та запропонувати можливі варіанти безпечної комбінації ЛЗ.

8. Скласти прогноз побічних ефектів і намітити план їх раннього виявлення.

9. Обґрунтувати тривалість основної та підтримуючої терапії.

10. Пояснити необхідність комбінованої антибактеріальної та патогенетичної терапії при інфекційному запальному процесі.

Контроль рубіжного рівня знань.
Заповнити таблицю „Ефекти одночасного застосування алкоголю та лікарських засобів”:

	Препарат
	Ефекти

	1. Аналгетики

2. Антикоагулянти

3. Антидепресанти

4. Антигістамінні засоби

5. Бета-адреноблокатори

6. Фуразолідон

7. Метронідазол

8. Пероральні гіпоглікемічні засоби

9. Етакринова кислота

10. Нітрогліцерин
	


Вибрати лікарські засоби для зниження (ерадикації) Helicobacter pylori (Hp). Відповіді надати у вигляді таблиці:

	Лікарські засоби
	Ерадикація Нр
	Лікарські засоби
	Ерадикація Нр

	1. Ранітидин

2. Фамотидин

3. Циметидин

4. Гастроцепин

5. Омепразол

6. Альмагель

7. Фосфалюгель

8. Маалокс

9. Кларитроміцин

10. Метронідазол
	
	11. Гастростат

12. Хелікоцин

13. Платифілін

14. Но-шпа

15. Церукал

16. Пеніцилін

17. Тетрациклін

18. Цефазолін

19. Вентер

20. Вікалін
	


Примітка: Відповіді навести у вигляді знаків „+” або „-„.

Рішення ситуаційних задач.

1. Хлопець, 14 років, масою тіла 53 кг, страждає вторинним хронічним пієлонефритом з артеріальною гіпертензією, хронічною нирковою недостатністю I ступеня. З приводу чергового загострення захворювання (в сечі ідентифікований протей, чутливий до ампіциліну) отримує внутрішньом'язово ампіцилін по 500 мг 4 рази на добу, всередину - фуразолідон по 0,2 г 4 рази на добу. Хворий постійно вживає багато кисло-молочних продуктів (сир, сир, сметана). До 10 дня лікування зменшилися болі в попереку, нормалізувалася температура тіла, зникли дизуричні симптоми. Однак, з'явився різкий головний біль дифузного характеру, нудота, відчуття пульсації в потилиці. При огляді - виражена блідість шкірних покривів, тахікардія - 130 ударів в 1 хв, АКД - 200/120 мм рт. ст. (при вступі 150/95 мм рт. ст.). Залишковий азот крові - 17,45 ммоль/л (норма 14,3 - 25 ммоль/л). Аналіз сечі за Коковському-Аддису: Ер - 1,2 •106 (норма до 1•106), Л - 3,2 •106 (норма до 2•106).

Обґрунтуйте патогенез розвилася симптоматики з позиції побічних ефектів ЛЗ, які приймаються хворим. Дайте пропозиції щодо корекції лікування.

2. Хворий 34 років, поступив зі скаргами на болі в поперековій області, дизуричні явища, підвищення температури тіла до 37,5 – 38°С, озноб. Крім того, турбують головні болі, запаморочення, швидка стомлюваність. При обстеженні: АКД - 180/110 мм рт. ст., в сечі - протеїнурія - 0,5 г/л, лейкоцитів - 25 - 30 в полі зору, бактеріурія, циліндрурія. В крові - лейкоцитоз зі зрушенням лейкоцитарної формули вліво, ШОЕ -18 мм/год.

Обгрунтуйте діагноз захворювання. Складіть план подальшого обстеження і лікування хворого.

3. Хвора 43 років, поступила зі скаргами на біль в низу живота иррадиирующие в промежину, супроводжується тенезмами, прискорене з різями сечовипускання, слабкість, порушення сну, апетиту. Температура тіла нормальна. В анамнезі сильне переохолодження. В загальному аналізі сечі - лейкоцити 20 - 25 в полі зору, еритроцити - 8 -12 в полі зору, бактерії - суцільно в полі зору, оксалати в невеликій кількості. 

Виставте діагноз захворювання. Які додаткові аналізи для цього необхідні? Виділіть коло ЛЗ, ефективних при даній патології, режим їх дозування та шляху введення.

4. Хвора 26 років, поступила зі скаргами на біль, печіння в області статевих органів, рясні виділення білувато-сірого кольору, пінисті, зі смердючим запахом. В анамнезі тиждень тому випадковий статевий зв'язок. Нативний препарат виділень із сечівника виявив наявність трихомонад.

Перерахуйте ЛЗ, ефективні при даному захворюванні. Запропонуйте варіанти лікування.

5. У приймальному відділенні звернулася хвора зі скаргами на різку слабкість, болі внизу живота, нудоту, блювання, частий жид-кий стілець. Випорожнення водянисті з брудно-зеленуватим відтінком. При огляді – шкірні покрови бліді, язик сухий, обкладений брудно-білим нальотом. Температура тіла 38,5°С, пульс - 96 уд. в 1 хв, АКД - 95/60 мм рт. ст. Живіт при пальпації болючий в пупкової області, відзначаються бурчання і плескіт.

Для уточнення діагнозу намітьте план обстеження хворої. Напишіть план комплексного лікування. Які групи антибактеріальних засобів найбільш ефективні при даній патології?

6. В хірургічний стаціонар доставлений хворий з великою рваною раною гомілки. Загальний стан важкий: виражена інтоксикація, висока лихоманка, свідомість сплутана. При огляді рани – сіре забарвлення пошкоджених тканин, виражений набряк, бронзова забарвлення навколишньої шкіри. Характерна підшкірна крепітація. При рентгенографії виявляється скупчення газу під шкірою по ходу уражених м'язів.

Ваш діагноз? Складіть план медикаментозного лікування. З якого антибактеріального препарату необхідно почати лікування хворого, виберіть лікарську форму і оптимальний режим дозування. 

7. Дитина 3 років, масою тіла від 18 кг, захворів гострим трахеобронхіту. Турбує сухий кашель з важко відокремлюваної слизово-гнійною мокротою. Вислуховуються розсіяні сухі хрипи, температура тіла – 37,8 оС, корені легень ущільнені.

Намітьте план діагностичних заходів, необхідних для раціонального вибору антибактеріальної терапії, призначте препарат з групи сульфаніламідних засобів короткої дії із зазначенням його режиму дозування.

8. Хворий, 35 років, масою тіла 78 кг, поступив у відділення з діагнозом: хронічний обструктивний бронхіт в стадії загострення. При бактеріологічному дослідженні посіву мокротиння виділено патогенний штам стафілокока.

Призначте хворому препарат з групи антимікробних ЛЗ середньої тривалості дії.

10. Хвора, 27 років, знаходиться на лікуванні у відділенні гінекології з приводу загострення хронічного аднекситу. Протягом тижня в якості антибактеріального засобу отримує ін'єкційну форму бисептола внутрішньовенно струминно 2 рази на добу (ампула 5 мл розводиться в 10 мл 0,9% розчину хлориду натрію). Хвора відзначає тяжкість в епігастрії, правому підребер'ї, що з'явилася на 4-5 день лікування, нудоту, втрату апетиту. При об'єктивному обстеженні у хворої визначається збільшення печінки на 4-5 см, край її щільно-еластичний, болючий при пальпації.

Можлива зв'язок проявів ураження печінки з застосуванням протимікробних ЛЗ? Призначте хворий необхідне дообстеження, дайте рекомендації щодо подальшого лікування.

11. Хвора 52 років, що страждає на сечокислий діатез, хронічний пієлонефрит в стадії загострення. З лікувальною метою призначені уролесан і сульфален в адекватних для даної хворої дозах. Однак, на третій день лікування у хворої посилилися болі в поперековій ділянці з іррадіацією в промежину, з'явилася олігурія, в аналізі сечі зросла кількість білка, свіжих і вилужених еритроцитів, кристалурия.

Поясніть причину погіршення стану хворої. Дайте рекомендації щодо подальшого лікування.

12. Лікар-хірург, 50 років, масою тіла 96 кг, захворів гострим бронхітом. Лікувався самостійно, приймаючи перорально етазол по 0,5 г у комбінації з ібупрофеном по 1 табл. 3 рази на добу. На 4-й день лікування стан покращився, лікування було припинено. Через 3 дні стан різко погіршився, була діагностована двостороння нижнедолевая многоочаговая бронхопневмонія.

Поясніть причини дисемінації запального процесу в легеневій тканині на фоні терапії проводилася, в чому були недоліки останньої.

ТЕСТИ

1.Який середній термін проведення ерадикаційної терапії інфекції хелікобактер пілорі при пептичній виразці шлунка та дванадцятипалої кишки?

А. 7-10 днів

В. 1-2 дня

С. 3-5 днів

Д. 11-14 днів

Е. 15-20 днів

2.З нижчезазначених противиразкових засобів виберіть препарати, які входять в схеми ерадикації Helicobacter pylori:

А. Сукральфат

В. Мізопростол

С. Гастроцепін

Д. Альмагель

Е Метранідазол

3. Механізм протимікробної дії похідних нітрофуранів обумовлений:

А. Порушенням синтезу нуклеїнових кислот.

 В. *Пригніченням активності дихальних ферментів.

С. Порушенням функції залізовмісних ферментів.

D. Антагонізмом з параамінобензойної кислотою.

Е. Порушенням синтезу мікробної стінки.

4. У хворої 48 років з неспецифічним виразковим колітом: біль по ходу кишечника, метеоризм, свіжа кров у калі, анемія (гемоглобін – 94 г/л, еритроцити – 2,8 Т/л), виразкові дефекти по ходу сигмовидної кишки при фиброколоноскопии. Виберіть засіб для лікування:

А. Сульфадиметоксин.

В. Сульфален.

С. Фталазол.

D. Ко-тримоксазол.

 Е. *Месалазин.

5. Хворий 28 років з гострим циститом був обраний для лікування уроантисептик, механізм дії якого полягає в порушенні активності залізовмісних ферментів мікроба. Вкажіть препарат, який відповідає даним вимогам:

А. Бісептол.

В. Норфлоксацин.

С. *Нітроксолін.

D. Нитрофурантоин.

Е. Ампіцилін.

6. Хворому 51 року з загостренням хронічного пієлонефриту, симптоматичною артеріальною гіпертензією, призначили лікування, що включає в тому числі і фурагін по 2 таблетки 4 рази на добу. Які дієтичні рекомендації можуть попередити порушення гемодинаміки у хворого?

А. *Обмеження вживання сиру, сиру.

В. Обмеження вживання м'ясних продуктів.

С. Обмеження вживання рибних продуктів.

D. Обмеження вживання кави, чаю.

Е. Безглютенова дієта.

7. Хвора 26 років зі скаргами на біль, печіння в статевих органах, рясні пінисті виділення білого-сірого кольору. В нативному препараті – трихомонади. Вкажіть препарат для етіотропного лікування:

А. Ко-тримоксазол.

В. *Тинідазол.

С. Нітроксолін.

D. Лінкоміцин.

Е. Цефепім.

8. Хвора 63 років відзначає алергічну реакцію на сульфаніламідні препарати. Які інші групи ЛЗ небажані для застосування у пацієнтки?

А. Наркотичні аналгетики.

В. Тетрацикліни.

С. *Фуросемід, торасемид.

D. Магнію сульфат.

 Е. Антигістамінні препарати.

9. Застосування метронідазолу при лікуванні дуоденальної виразки обумовлено:

А. *Пригніченням росту і розмноження H. Pylori.

В. Придушенням синтезу гастрину.

С. Стимулюванням процесів регенерації слизової оболонки.

D. Стимулюванням синтезу гастропротекторного простагландину.

Е. Активізацією анаболічних процесів.

10. Який з перерахованих препаратів не використовується для лікування лямбліозу?

А. Орнідазол.

В. Тинідазол.

С. Метронідазол.

D. *Клотримазол.

Е. Секнідазол.
ТЕМА 41. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ 

ДО ВИБОРУ ПРОТИВІРУСНИХ 

І ПРОТИГРИБКОВИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ

Актуальність теми
Віруси – неклітинні форми життя, що володіють власним геном і здатні до відтворення лише в клітинах більш високорозвинених істот. Для вірусів характерні дві форми існування: позаклітинна і внутрішньоклітинна (репродуцирующаяся). Віруси за складом розрізняються на дві великі групи: прості і складні. Перші складаються тільки з білка і нуклеїнової кислоти, тоді як віруси складні поряд з цими компонентами містять у своєму складі ліпіди, вуглеводи у вигляді глікопротеїдів. Для вірусів характерна велика різноманітність форм нуклеїнових кислот, в тому числі таких форм РНК і ДНК, які відсутні у клітинних форм життя.

Розмноження вірусів відбувається в клітці. Багато віруси поглинаються клітиною шляхом пиноцитоза. Потрапивши у клітину, вони звільняються від оболонки. Перші етапи розвитку вірусів у клітині в загальних рисах полягають у тому, що будуються так звані ранні білки, тобто білки ферменти, необхідні для реплікації вірусу їх нуклеїнових кислот. Так звані пізні білки беруть участь в утворенні білкових оболонок дочірніх вироспор. З ферментів у вірусів, що містять ДНК, одним з перших синтезується РНК полімераза, яка будує на нитки ДНК інформаційну РНК. Ця потрапляє РНК на рибосоми нитки і відбувається синтез інших білків вірусної частинки.

Віруси, що містять РНК, що синтезують полімеразу, каталізатору синтез нових частинок вірусної РНК; ця РНК переходить на рибосоми і контролює синтез білка капсиду. Вірус, що містить РНК, не потребує ДНК для розмноження і передачі генетичної інформації.

Віруси принципово відрізняються від усіх інших організмів. Назвемо їх найважливіші особливості:

• Тіло не має клітинної будови.

• Вони можуть існувати тільки як внутрішньоклітинні паразити і не можуть розмножуватися поза клітин тих організмів, у яких вони паразитують.

• Містять лише один тип нуклеїнових кислот – або РНК, або ДНК (всі клітинні організми містять і ДНК, і РНК одночасно). Немає рибосом.

• Немає обміну речовин. Використовується енергія, що отримується за рахунок обміну речовин в клітинах господаря. Мають дуже обмежене число ферментів, використовують обмін речовин господаря, його ферменти, енергію, отриману при обміні речовин в клітинах господаря.

• Зрілі вироспоры ("суперечки" вірусів) можуть існувати поза клітини господаря, в цей період вони не виявляють жодних ознак життя.

В даний час відомо близько 200 форм тварин вірусів, 170 рослинних вірусів і 50 вірусів, які паразитують на бактеріях. Вони об'єднуються в 20-25 сімейств.

Згідно сучасним уявленням, віруси лежать на кордоні "живого" і "неживого", це позаклітинні форми життя, здатні проникати в певні живі клітини і розмножуватися тільки усередині них.

Генетичний апарат вірусів представлений різними формами нуклеїнових кислот, такого розмаїття немає ні в одній з інших форм життя. У всіх живих організмів, крім вірусів, генетичний апарат складається з двунитевой молекули дезоксирибонуклеїнової кислоти (ДНК), а рибонуклеїнова кислота (РНК), що виконує в клітинах роль переносника інформації, завжди однонитевая. У вірусів ж існують всі можливі варіанти пристрою генетичного апарату: одне - і двунитевая РНК, одне - і двунитевая ДНК. При цьому і вірусна РНК, і вірусна ДНК можуть бути або лінійними, або замкнутими в кільце.

До початку XXI століття було досліджено понад 1000 різноманітних вірусів, що викликають такі захворювання, як грип, герпес, гепатит, віспа, поліомієліт, цитомегаловірусна інфекція, енцефаліт, кір та ін В цілому близько 80% інфекційних захворювань, які реєструються в даний час, викликають віруси. Перші місця по масовості ураження займають гострі респіраторні захворювання, грип, вірусний гепатит, тепер до них додався і СНІД. Широко поширені вірусні захворювання і у тварин. Добре відомі епідемії вірусів у птахів, овець, корів. В результаті епідемії вірусу висны в 30-40-е роки минулого століття ісландці були змушені забити більше ста п'ятдесяти тисяч тварин. Вірус лейкозу птахів заподіяв збиток птахівництву США в 1955 році в розмірі понад 60 млн доларів. Відома широка ураженість великої рогатої худоби вірусом лейкозу. У деяких країнах світу ним заражено понад 80% корів та биків.

Вірусні хвороби дуже різноманітні і залежать від природи вірусів, їх вірулентності, шляхів проникнення в організм і подолання природних захисних бар'єрів організму. Зараження може відбутися через повітря, їжу, молоко, воду, через різні предмети, через укусу кровосисних членистоногих (комарів, москітів і кліщів). 

Надати на них вплив з допомогою ліків, не пошкодить при цьому клітини макроорганізму, практично неможливо. У більшості випадків застосування противірусних препаратів малоефективно, а небезпека виникнення небажаних ефектів дуже велика. Противірусні засоби – препарати з малою широтою терапевтичної дії. Максимальної ефективності можна досягти при їх використанні з профілактичною метою або місцево, коли вдається створити високу концентрацію.

Один з факторів природного захисту клітини від вірусів – вироблення клітинами інтерферону – речовини, що створює резистентність клітини до вірусу, хоча це захисну дію і короткочасно.

В останні десятиліття відзначається значне зростання грибкових захворювань. Це пов'язано з багатьма чинниками, зокрема, із широким застосуванням у медичній практиці антибіотиків широкого спектру дії, імунодепресантів та інших груп лікарських засобів

У зв'язку з тенденцією до зростання грибкових захворювань (як поверхневих, так і тяжких вісцеральних мікозів, асоційованих з ВІЛ-інфекцією, онкогематологічними захворюваннями), розвитком стійкості збудників до наявних лікарських засобів, виявленням видів грибів, що раніше вважалися непатогенними (в даний час потенційними збудниками мікозів вважаються близько 400 видів грибів), зросла потреба в ефективних протигрибкових засобів.

Протигрибкові засоби (антімікотікі) - лікарські засоби, що володіють фунгіцидною або фунгистатическим дію і застосовуються для профілактики і лікування мікозів.

Для лікування грибкових захворювань використовують ряд лікарських засобів, різних за походженням (природні або синтетичні), спектром і механізмом дії, протигрибковій ефекту (фунгіцидний або фунгістатично), показаннями до застосування (місцеві або системні інфекції), способів призначення (всередину, парентерально, зовнішньо).

Більшість грибів стійко до дії антибактеріальних препаратів. Лише не багато хімічні сполуки мають пригнічуючою дією на патогенні для людей гриби, і більшість з них досить токсичні. Потреба в ефективних протигрибкових препаратів набула особливої актуальності у зв'язку з різким зростанням числа місцевих і дисемінованих мікозів у хворих з імунодефіцитом.

Мотиваційна характеристика теми

ІСТОРІЯ СТВОРЕННЯ ПРОТИВІРУСНИХ ПРЕПАРАТІВ.

Першим препаратом, запропонованим в якості специфічного противірусного засобу, був тиосемикарбазон, вірулоцідное дія якого описав Р. Домагк (1946). Препарат цієї групи тиоцетозон володіє деякою противірусною активністю, але недостатньо ефективний; його використовують як протитуберкульозного засобу. Похідні групи 1, 4-бензохинон-гуанил-гидразинотио-семикарбазон під назвою «фарингосепт» (faringosept, Румунія) застосовують у вигляді «перлингвальных» (розсмоктуємих в порожнині рота) таблеток для лікування інфекційних захворювань верхніх дихальних шляхів (тонзиліт, стоматит та ін.)

У подальшому було синтезовано метисазон, ефективно пригнічує репродукцію вірусів віспи, а в 1959 р. – нуклеозид идоксуридин, який виявився ефективним антивірусним засобом, який пригнічує вірус простого герпесу і вакцинии (вакцинальна хвороба). Побічні ефекти при системному застосуванні обмежили можливість широкого використання идоксуридина, але він зберігся як ефективний засіб для місцевого застосування в офтальмологічній практиці при герпетичних керотитах. Слідом за идоксуридином стали отримувати інші нуклеозиди, серед яких виявлено ефективні противірусні препарати, в тому числі ацикловір, рибамидин (рибовирин) та інші. В 1964р. був синтезований амантадин (мидантин), потім ремантадин та інші похідні адамантану виявилися ефективними противірусними засобами. Видатним відкриттям стало відкриття ендогенного інтерферону і встановлення його противірусної активності. Сучасна технологія рекомбінантних ДНК (генетичної інженерії) відкрила можливість широкого використання інтерферонів для лікування і профілактики вірусних та інших захворювань.
Визначною подією стало відкриття ендогенного інтерферону і встановлення його противірусної активності. До 1957 року інтерферони розглядали як цікавий біологічний феномен. Період 1957 – 1967 рр. був присвячений дослідженню загальних закономірностей продукції та дії інтерферону. У процесі цієї роботи встановлено універсальність феномену освіти цього білка клітинами всіх хребетних (від риб до людини) і розроблені основні методи його отримання і очищення.

У 1967 році була доведена провідна роль високомолекулярних двунитевых РНК в індукції інтерферону і розпочато пошук найбільш активних препаратів , що мають перспективу клінічного використання.

Протягом наступних тринадцяти років (1967 – 1980 роки) був вивчений антитулюрогенный ефект інтерферону та його індукторів, експериментально обгрунтовані принципи супериндукции інтерферону. У цей же період було теоретично обґрунтовано існування складного багатокомпонентного механізму продукції і дія інтерферону, що надалі завершилося виявленням генів та інформаційних РНК для інтерферону і ферментів, що здійснюють його дію. 80 – ті роки ознаменувалися такими великими подіями у вивченні інтерферону та його індукторів:

1) остаточно оформилося вчення про систему інтерферону;

2) з допомогою методів генної інженерії отримані перспективні для клінічного використання препарати інтерферону;

3) доведено множинність генів інтерферону (у людини їх число наближається до 30);

4) визначено показання та протипоказання для клінічного використання інтерферонів та їх індукторів.

У 80 – 90 роки встановлено, що дія низки імуностимулюючих та противірусних засобів (продигнозан, полудан, арбідол та ін) пов'язане з їх интерферогенной активністю, тобто здатністю стимулювати утворення ендогенного інтерферону.

Вітчизняними дослідниками розроблено ряд синтетичних і природних (рослинного походження) препаратів для системного і місцевого застосування при вірусних захворюваннях (бонафтон, арбідол, оксолін, дейтиформин, теброфен, алпізарін та ін). В даний час встановлено, що дія низки імуностимулюючих та противірусних засобів пов'язане з їх интерферонной активністю, тобто здатністю стимулювати утворення ендогенного інтерферону.

Таблиця 1. Хронологія противірусних подій.
	Год
	Событие

	1946
	Предложен в качестве противовирусного средства тиосемикарбазон. Действие описал Г. Домагк

	50-е г.
	Открыт метисазон

	1957
	Открыт интерферон Айзексом и Линденманом

	1957–1967
	Исследованы общие закономерности продукции и действия интерферона. Установлена универсальность феномена образования этого белка клетками всех позвоночных (от рыб до человека) и разработаны основные методы его получения и очистки

	1959
	Открыт идоксуридин, действующий против вируса простого герпеса

	1964
	Синтезирован адамантан, затем ремантадин и другие производные адамантана

	1970
	Открыт тилорон, индуктор интерферона

	1967–1980 годы
	Был изучен антитулюрогенный эффект интерферона и его индукторов, экспериментально обоснованны принципы супериндукции интерферона

	80–90 годы
	Установлено, что действие ряда иммуностимулирующих и противовирусных средств (продигнозан, полудан, арбидол и др.) связано с их интерферогенной активностью, т. е. способностью стимулировать образование эндогенного интерферона


Процес репродукції (розмноження) вірусів включає наступні стадії 

1. Адсорбція відбувається шляхом взаємодії глікопротеїнові рецепторів-шипів капсида з клітинними рецепторами. Специфічне взаємодія вірусних білків з поверхневими рецепторами инфицируемой клітини пояснює «тропізм вірусів» до певного типу клітин макроорганізму. Адсорбція залежить і від іонного тяжіння 

2. Проникнення вірусу в клітину (виропексис) відбувається двома шляхами: упорскуванням вірусної РНК (ДНК) або шляхом вакуолизации 

3. Депротеинизация («роздягання») вірусних частинок призводить до вивільнення вірусного генома. Руйнування капсиду відбувається під дією лізосомальних ферментів клітини. Модифіковані вірусні частинки втрачають інфекційні властивості 

4. Реплікація - утворення дочірніх копій геномів вірусу 

5. Збірка дочірніх популяцій вірусу 

6. Вивільнення дочірніх віріонів - кінцева стадія репродуктивного циклу 

Таким чином, віруси - облігатні внутрішньоклітинні паразити, що не здатні до самостійного розмноження. Синтез вірусних білків і відтворення копій вірусного генома забезпечують биосинтетические процеси клітини-господаря. Тому створення хіміопрепаратів, здатних вибірково знищувати вірусну частинку і не пошкоджувати клітини макроорганізму, є однією з найбільш складних завдань фармакології. Детальне вивчення циклу репродукції вірусів дало змогу встановити їхні структурні й морфологічні особливості та синтезувати етіотропні противірусні засоби. Так, в процесі розмноження віруси виробляють ряд ензимів, що відрізняються від ферментів клітин людини. Ці вірус-специфічні ензими є мішенню для дії багатьох противірусних препаратів. Активність лікарських засобів може бути спрямована і на інші відмітні особливості вірусних частинок. Тому противірусні препарати доцільно розглядати з урахуванням точок прикладання їх дії в циклі репродукції вірусів. Зважаючи на це найбільш популярна класифікація противірусних засобів за механізмом дії. 

Класифікація противірусних засобів 

I. Препарати, що діють на позаклітинні форми вірусу: 

- оксолін; 

- арбідол-ленс. 

II. Інгібітори виропексиса (блокатори М2-каналів): 

- амантадин (мідантан, симметрел, веригит-До, адамантин, амандін, амантан, антадин); 

- ремантадин (римантадин, мерадан, альгирем, полірем). 

III. Інгібітори нейрамінідази: 

- занамівір (реленза); 

- осельтамівір (таміфлю). 

IV. Препарати, що пригнічують репродукцію вірусу: 

1. Інгібітори ДНК (РНК) -полімерази вірусів: 

- ацикловір (ацигерпин, ацикловір, виворакс, герпевір, гер - перакс, герпесин, зовіракс, ксоровир, ловир, медовир, супра - виран, цикловирал, седико, цитивир); 

- ганцикловір (цимевен); 

- відарабін; 

- рибавірин (віразол, ребетол, рибавірин Медуна, рибамидил) та ін. 

2. Інгібітори зворотної транскриптази: 

а) . Аномальні нуклеозид: 

- абакавір (зіаген); 

- диданозин (відекс); 

- ламівудин (зеффикс, эпивир Три См); 

- ставудин (зерит)-, 

- зальцитобин (хівід); 

- зидовудин (ретровір АЗ і Ти, тимазид, азидотими - дін). 

б) .Препарати ненуклеозидной структури: 

- ефавіренц; 

- невірапін (вірамун). 

3. Інгібітори протеаз: 

- апренавир (агенераза); 

- індинавіру сульфат (криксиван); 

- саквінавір (інвіраза, фортоваза). 

V. Ингибитроы дозрівання вірусів: 

- метисазон (марборан, кемовиран, вирюзона) 

VI. Інтерферони та індуктори інтерферонів. 

Класифікація противірусних препаратів за походженням:

• аналоги нуклеозидів - зидовудин, ацикловір, відарабін, ганцикловір, трифлуридин;

• похідні ліпідів - саквінавір;

• похідні адамантану - мідантан, ремантадин;

• похідні ладолкарболовой кислоти - фоскарнет;

• похідні тиосемикарбазона - метисазон;

• препарати, що продукуються клітинами макроорганізму,- інтерферони.

Розподіл противірусних препаратів в залежності від спрямованості їх дії.

ДНК-вмісні віруси:

• вірус простого герпесу - ацикловір, вилацикловир, фоскарнет, відарабін, трифлуридин;

• цитомегаловірус - ганцикловір, фоскарнет;

• вірус оперізувального герпесу і вітряної віспи - ацикловір, фоскарнет;

• вірус натуральної віспи - метисазан;

• вірус гепатитів В і С - інтерферони.

РНК-вмісні віруси:

• вірус імунодефіциту людини - зидовудин, диданозин, зальцитабин, саквінавір, ритонавір;

• вірус грипу типу А - мідантан, ремантадин;

• вірус грипу типів Б і А - арбідол;

• респіраторно-синцитіальний вірус - рибамидил.

Противірусні препарати можна поділити, в залежності від роду захворювання, на групи:

• Протигрипозні препарати (ремантадин, оксолін і т. д.)

• Противогерпетические і противоцитомегаловирусные (теброфен, риодоксон і т. д.)

• Ліки, що впливають на вірус імунодефіциту людини (азидотимідин, фосфаноформат)

• Препарати широкого спектру дії (інтерферони интерфероногены)

Машковский М. Д. запропонував наступну класифікацію противірусних препаратів:

А) Інтерферон

• Лейкоцитарний інтерферон з донорської крові людини.

• Очищений α-інтерферон, отриманий з донорської крові.

• Рекомбінантний α2-інтерферон, який продукується бактеріальним штамом псевдомонади, в генетичний апарат якого вбудований ген людського лейкоцитарного α2-інтерферону.

• Рекомбінантний інтерферон альфа-2в.

• Рекомбінантний людський β1-інтерферон.

Б) Індуктори інтерферону:

• Полудан – порошок або пориста маса білого кольору, має імуностимулюючої активністю, тобто здатністю стимулювати вироблення ендогенного інтерферону і має противірусну дію.

• Неовір – дія таке як і у полудана.

В) Похідні амантадину та інших груп синтетичних сполук

• Ремантадин. Застосовується як антипаркінсонічна засіб, вказує профілактичну дію у відношенні грипозной інфекції, викликаної певними штамами вірусів.

• Адапромин. Близький до ремантадіну.

• Дейтифорин. Схожий з ремантадином.

• Арбідол. Противірусний препарат, що чинить інгібуючу дію на віруси грипу А і В.

• Бонафтон. Має противірусну активність відносно вірусу простого герпесу і деяких аденовірусів.

• Оксолін. Володіє віруцидну активністю, ефективний при вірусних захворюваннях очей, шкіри, вірусних ринітах; надає профілактичну дію при грипі.

• Теброфен. Застосовують у вигляді мазі при вірусних захворюваннях очей, а також при захворюваннях шкіри вірусної або передбачуваної вірусної етіології.Може приминятся також для лікування плоских бородавок у дітей.

• Риодоксол. Має противірусну оптимальністю та чинить протигрибкову дію.

9.Флореналь. Відкриває нейтралізує дію в отнашении вірусів.

10. Метисазон. Пригнічує репродукцію вірусу основної групи: володіє профілактичною активністю у отнашении вірусу віспи і полегшує перебіг поствакцинальних ускладнень, затримує поширення шкірного процесу, сприяє більш швидкому підсихання эффеораций. Є дані про ефективність метисазона при лікуванні рецидивуючого генітального герпесу.

Г) Нуклеозиди:

• Идоксуридин. Застосовують при кератитах в офтальмології.

• Ацикловір. Ефективний відносно вірусів простого герпесу та оперізувального герпесу. Надає імуностимулюючу дію.

• Ганцикловір. Порівняно з ацикловіром ганцикловір більш ефективний і, крім того, діє не тільки на вірус герпесу, але і на цитомегаловірус.

• Фамцикловір. Має такі ж функції, як і ганцикловір.

• Рибамидил. Рибамидил, подібно до ацикловіру, володіє противірусною активністю. Інгібує синтез вірусної ДНК і РНК.

• Зидовудин. Противірусний препарат, інгібуючий реплікації ретровірусів, включаючи вірус імунодефіциту людини (ВІЛ).

Д) Противірусні препарати рослинного походження:

• Флакозид. Отримують з листя оксамиту амурського сімейства рутових. Препарат ефективний відносно ДНК-вірусів.

• Алпидарин. Отримана з трави Koneermena копійочник альпійського і желтеющего, сімейства бобових. Ефективний відносно ДНК-вмісних вірусів групи герпесу. Інгібуючу дію на репродукцію вірусу простого герпесу проявляється переважно на ранніх стадіях розвитку вірусу.

• Холепин. Очищений екстракт з частини рослини мепедеци копеечковой, сімейства бобових. Має противірусну активність щодо ДНК-вмісних вірусів групи герпесу.

• Лигосин. Застосовують при герпетичних захворюваннях шкіри.

• Госипол. Продукт отримується при переробці насіння бавовни або з коренів бавовнику, родини мальвових. Препарат має активність відносно різних штамів вірусів, у тому числі дерматотропных штамів вірусу герпесу. Чинить слабку дію на грампозитивні бактерії.

За джерелами отримання і хімічній природі їх поділяють на такі групи:

1) інтерферони (ендогенного походження та отримані генно-інженерним шляхом, їх похідні та аналоги);

2) синтетичні сполуки (амантадины, арбідол, бонафтон та ін);

3) речовини рослинного походження (алпізарін, флакозид та ін).

Противірусні засоби будуть розглянуті відповідно до запропонованої класифікації. 

I. Препарати, що діють на позаклітинні форми вірусу
Основне застосування першої групи противірусних засобів - лікування і профілактика грипу та гострих респіраторних вірусних інфекцій (ГРВІ). ГРВІ - група захворювань, близьких за клінічними та епідеміологічними характеристиками. Гострі респіраторні вірусні інфекції становлять близько 75% всієї інфекційної патології. Широкому поширенню ГРВІ сприяють повітряно-крапельний шлях зараження, відсутність стійкої несприйнятливості до повторним зараженням, а також велика різноманітність і часті мутації збудників ГРВІ. Серед 200 відомих збудників захворювання, безумовно, провідна роль належить вірусам грипу. Грип реєструється повсюдно і представляє найбільшу епідемічну небезпеку. Щорічно на планеті грипом захворює кожен десятий дорослий чоловік. В період епідемічних спалахів грип супроводжує висока смертність, особливо в маленьких дітей і літніх людей. Займаючи основне місце у структурі ГРВІ, грип знижує реактивність імунної системи і часто ускладнюється пневмонією, отит, пієлонефритом та ураженнями інших органів. 

Існує три різновиди вірусу грипу - А, В, С. Це РНК - вмісні віруси сімейства Orthomixoviridae Великі епідемії і пандемії викликає вірус типу А. Непередбачуваність епідемій обумовлена антигенною мінливістю вірусів, що призводить до часткового або повного зміни групових і штаммовых детермінант - гемаггпютинина і нейрамінідази. Гемаглютинін і нейраминидаза являють собою гликопротеиновые шипи, пронизують суперкапсид вірусу. Ці шипи необхідні для адгезії вірусу на мембрані і його проникнення в клітину 

При цьому гемаглютинін забезпечує злиття капсида з мембраною клітини і мембранами лізосом, а нейраминидаза розпізнає і взаємодіє з поверхневими рецепторами клітини. Крім того, нейраминидаза, отщепляя нейраминовую кислоту від дочірніх віріонів та клітинної мембрани, що забезпечує вихід вірусів з клітини (рис. 3,г). Важливу роль у морфогенезе вірусу грає М-білок. З одного боку, М-білок оточує нуклеокапсид і захищає геном вірусу, з іншого - М-білок вбудовується в клітинну мембрану і модифікує 

На модифікованих М-білком ділянках мембран відбувається збірка дочірніх популяцій вірусу з подальшим формуванням М-каналів і вивільненням з клітки дочірніх віріонів.

Серед хіміотерапевтичних засобів профілактики грипу та ГРВІ як і раніше популярно интраназальное застосування оксопиновой мазі. Препарат також ефективний при аденовірусної кератокон'юнктивіт, герпетичному кератиті, вірусних ураженнях шкіри (оперізувальний лишай), ринітах вірусної етіології. 

Механізм дії: оксолін зв'язується з гуаниновыми основами нуклеїнових кислот вірусної частинки, що знаходиться поза клітини -» віруцидну дію.

При місцевому застосуванні оксолінова мазь може викликати подразнюючу дію. Мазь оксолінова для назального і зовнішнього застосування випускається по 0,25% - 1,0 і 3% - 1,0. 

До числа сучасних протигрипозних засобів відноситься індуктор інтерферону арбидоп-пэнс. Арбідол активний відносно вірусів грипу А і В і знижує ризик захворювання на ГРВІ в 7,5 разів. 

Механізм дії препарату складний і складається з наступних ланок: 

* пригнічує злиття ліпідної оболонки віріона з мембранами клітин людини -» запобігає проникненню вірусу в клітину господаря. 

• пригнічує трансляції вірус-специфічних білків в інфікованих клітинах -» пригнічує репродукцію вірусів. 

Противірусна дія препарату посилює його інтерфероногенний та імуномодулююча активність. Доведено, що арбідол стимулює клітинний і гуморальний імунітет. Має значення і антиоксидантна активність арбідолу. Хороший терапевтичний ефект і відсутність побічної дії дозволяє призначати арбідол-ленс для профілактики і лікування грипу та ГРВІ дорослим і дітям з двох років. Для профілактики грипу та ГРВІ препарат застосовують у віковій дозі в період епідемії 2 рази в тиждень протягом трьох тижнів, при контакті з хворими - щодня протягом 10-14 днів. Прийом арбідолу в лікувальних цілях необхідно починати в перші години захворювання 4 рази на добу (кожні 6 годин) протягом 3-5 днів. Препарат випускається у вигляді капсул по 0,1 для дорослих і таблеток, покритий оболонкою, по 0,05 для дітей. 

II. Інгібітори виропексиса (блокатори М2-каналів) 

Блокатори М-білка представлені похідними адамантану: амантадин та римантадин 

Механізм противірусної дії похідних адамантану ключовий реакцією є їх взаємодія з М-білком вірусу грипу. Це, в свою чергу, порушує наступні дві стадії репродукції вірусної частинки: 

1. Придушують злиття оболонки вірусу з мембранами эндосом -» порушують депротеінізацію вірусних частинок -» запобігають передачу генетичного матеріалу віріона в цитоплазму клітини господаря -> пригнічують ранню стадію специфічної репродукції вірусу 

2. Порушують вбудовування М-білка в мембрану клітин господаря -» запобігають модифікацію мембрани -» пригнічують збірку дочірніх віріонів.

Лікарські форми
	Препарат
	
	Спектр 
действия
	Побочные 
эффекты

	Амантадин (глу- дантан, мидантан)
	Таблетки по 0,05 и 0,1, капсулы по 0,05
	Вирусы  гриппа.
	Головная боль, бессонница, раздражительность, голлюцинации, анорексия, ксеро стомия, периферические отеки, ортостатическая гипотензия.

	Римантадин (ремантадин, альгирем)
	Таблетки по 0,05, капсулы по 0,05, сироп для детей 0,2%-100 мл.
	Вирус  гриппа типа А, вирус клещевого энцефалита.
	Аллергия, сонливость, депрессии, тремор, повышенная возбудимость.

	Адапро- 
мин
	Таблетки по 0,05, капсулы по 0,05
	Вирусы гриппа тина A (H3/N2) и типа В.
	Аллергические 
реакции, 
диспепсия.


Мідантан, відоме антипаркінсонічна засіб, в якості противірусного препарату в нашій країні не використовується. На основі амантадину був створений ремантадин, який володіє більшою активністю і менш токсичний порівняно зі своїм попередником. Римантадин добре всмоктується при прийомі всередину і краще, ніж амантадин, проникає в таємниці дихальних шляхів. Противірусний ефект римантадина триваліше, ніж у мідантан. Римантадин виробляється в Росії під торговою маркою Ремантадин в таблетках по 50 мг. Ремантадин пригнічує репродукцію великого числа штамів вірусів грипу А і знижує токсичний вплив на організм вірусу грипу Ст. Препарат активний відносно вірусів кліщового енцефаліту. У зв'язку з цим римантадин застосовують не тільки при грипі, але і для профілактики кліщового енцефаліту вірусної етіології. При профілактичному використанні ефективність римантадина при грипі становить 70-90%. Для профілактики приймають по 0,05 1 раз на день протягом 10-15 днів. 

З лікувальною метою ремантадин призначають не пізніше 48 годин від появи перших ознак хвороби, а потім до нього розвивається резистентність. Пов'язано це з тим, що основний механізм дії препарату зумовлений порушенням проникнення вірусу в клітини і блокадою ядерної фази репродукції. На більш пізні етапи репродукції вірусу римантадин діє в значно меншій мірі. Тому в розпал захворювання, коли вірус «встигає» вмонтується в геном клітини хазяїна, препарат не ефективний. Схема лікування виглядає наступним чином: 1 день 300 мг одноразово, 2 день 200 мг і 3 день 100 мг. 0,1 г 3 рази в першу добу; у 2 і 3-й дні - по 0,1 г 2 рази на день і 3-й день - по 0,1 г 1 раз на день. Тривалість курсу не повинна перевищувати 5 днів, щоб уникнути появи резистентних форм вірусу. Дітям від 1 року до 7 років ремантадин замінюють на апьги - рем (сироп). Препарат являє собою комбінацію римантадина з альгинатом натрію, який забезпечує постійну концентрацію римантадина в крові і знижує його токсична дія. 

У більшості випадків римантадин добре переноситься. У 3-6% пацієнтів можуть відзначатися небажані реакції з боку ЦНС або шлунково кишкового тракту. Слід з обережністю застосовувати римантадин у літніх, при тяжких порушеннях функції печінки, а також у осіб з підвищеною судомною готовністю (наприклад, при епілепсії). 

I. Інгібітори нейрамінідази 

Новим напрямком в розробці протигрипозних препаратів є створення інгібіторів вірусної нейрамінідази Як було сказано раніше, нейраминидаза (сиалидаза) - один з ключових ферментів, що беруть участь в реплікації вірусів грипу типів А і В. При пригніченні нейрамінідази порушується здатність вірусів проникати в здорові клітини. Завдяки особливому механізму дії, інгібітори нейрамінідази запобігають поширенню інфекції від хворої людини до здорової. Крім того, інгібітори нейрамінідази здатні зменшувати продукцію цитокінів (ІЛ-1 і фактора некрозу пухлини), перешкоджаючи розвитку місцевої запальної реакції і послаблюючи такі системні прояви вірусної інфекції, як лихоманка, болі в м'язах і суглобах, втрата апетиту. Додамо, що інгібітори нейрамінідази знижують стійкість вірусів до захисній дії секрету дихальних шляхів, що запобігає подальше поширення вірусу в організмі.
	Інгібітори нейрамінідази
Препарат

Лекарственные формы

Побочные эффекты

Осельтамивир 
(тамифлю)

Капсулы 0,075 Порошок для приго товления суспензии.

Диспепсия, бронхит, головная боль, ела бость, бессонница.

Занамивир 
(реленца)

Порошок для ингаляций 5 мг/кг доза.

Редко - бронхоспазм, одышка, аллергические реакции.




Першими представниками інгібіторів нейрамінідази є осепьтамивир і занамівір. Занамівір є структурним аналогом сиаловой кислоти - природного субстрату нейрамінідази вірусів і має здатність конкурувати з нею за зв'язування з активними центрами ферменту. Таким чином, в основі механізму дії занамівіру лежить принцип конкурентного антагонізму. З-за високої токсичності і низької біодоступності при прийомі всередину препарат використовується інгаляційно. Занамівір рекомендується для лікування неускладненого грипу у осіб старше 12 років при терміні появи клінічних симптомів не більше 36 годин. 

 Пероральний інгібітор нейрамінідази осельтамівір (таміфлю) активний проти всіх клінічно значущих штамів вірусу грипу, включаючи вірус пташиного грипу (H5N1). Стійкості вірусів до препарату не виникає. Більше того, відповідно до проведених клінічних досліджень, з плином часу чутливість вірусів грипу до Таміфлю підвищується. Осельтамівір є проліками і під впливом естераз кишечника і печінки перетворюється в активний метаболіт карбоксилат, який добре розподіляється в основні осередки грипозної інфекції. 

Механізм дії: карбоксилат з'єднується з гідрофобним «кишенею» активного ділянки нейрамінідази вірусу грипу -е блокує здатність останнього відщеплює залишки сиаловой кислоти з поверхні інфікованої клітини -» пригнічується проникнення і вихід нових віріонів з клітини 

Осельтамівір зареєстрований як препарат для сезонної профілактики грипу у дорослих та дітей старше 1 року. 

Рекомендована профілактична доза препарату становить 75 мг в день протягом 4-6 тижнів, а терапевтична - 75-150 мг два рази в день протягом 5 днів. Препарат добре переноситься, має високу біодоступність і системною дією. На сьогоднішній день осельтамівір - єдиний препарат, офіційно рекомендований ВООЗ у випадку розвитку пандемії грипу. Таким чином, осельтамівір повністю підтверджує статус основного противірусного препарату, присвоєний препарату ВООЗ 23 серпня 2007. Осельтамівір виробляється компанією F. Hoffmann-LaRoche (Швейцарія) під торговою маркою Таміфлю (Tamiflu) в капсулах по 75 мг. 

Таким чином, важливою перевагою інгібіторів нейрамінідази перед блокаторами М-каналів (амандатин, ремантадин) є їх активність проти двох типів вірусу грипу - А і В. 

IV. Препарати, що пригнічують репродукцію вірусу 

Препарати, утнетающие репродукцію вірусу, представлені великою групою високоефективних засобів. За хімічною будовою ці лікарські речовини є похідними ну - клеозидов. Нагадаємо, що до нуклеозидам відносяться пуринові і пиримидиновые підстави. У свою чергу, нуклеозиди, розташовані в певному порядку, утворюють нуклеїнові кислоти (ДНК і РНК). 

Завдяки схожим хімічною будовою, препарати з групи аномальних пуринових і піримідинових основ вбудовуються в нуклеїнові кислоти вірусів і порушують їх функцію. Крім того, аналоги нуклеозидів пригнічують ДНК-полімеразу віріонів, що блокує реплікацію дочірніх вірусних частинок. Таким чином, в основі механізму дії аномальних нуклеозидів лежить принцип конкурентного антагонізму. 

Інгібітори ДНК(РНК)-полімерази виирусов 

1. Інгібітори PH ДО-полімерази вірусів 

Рибавірин активний відносно багатьох РНК - і ДНК - вмісних вірусів. Препарат володіє складним, остаточно не з'ясованим механізмом дії. Передбачається, що він блокує РНК-полімеразу вірусів, що порушує синтез рибонухлеопроте - ідов інформаційної РНК. Таким чином, рибавірин бпокирует ранні етапи транскрипції вірусної. При інгаляційному введенні препарат створює високі концентрації в секретах дихальних шляхів. Беручи до уваги токсичність рибавірину та обмежені дані про його клінічної ефективності, препарат слід призначати тільки у разі позитивних результатів серологічних тестів, що підтверджують наявність респіраторно-синцитіальної вірусної інфекції (РСВ). Разом з тим, препарат показав ефективність при лікуванні вірусних гепатитів. Застосовується інгаляційно за допомогою небулайзера, тільки в умовах стаціонару. Перед процедурою вміст флакона розчиняють у 300 мл стерильної води для ін'єкцій (концентрація застосовуваного розчину - 20 мг/мл). Інгаляції здійснюються протягом 12-18 годин щоденно, курс лікування - 3-7 днів. 

2. Інгібітори ДНК-полімерази вірусів 

ДНК-вмісними вірусами є збудники герпетичної вірусної инфекиий. Герпесвірусні захворювання (від грецького Herpes - повзучий) відносяться до числа найпоширеніших вірусних інфекцій людини. Найбільш відомі представники цієї групи - віруси простого герпесу 1 і 2 типів (ВПГ-1 і ВПГ-2) - викликають ураження слизових оболонок. Первинне інфікування вірусом герпесу 3 типу (Varicella zoster, HZV) протікає як вітряна віспа (варіцелла), а рецидиви викликають оперізувальний лишай (зостер). Четвертий тип вірусу герпесу, більш відомий як вірус Епштейна-Барра (ВЕБ), викликає інфекційний мононуклеоз. Характерною особливістю вірусу герпесу типу 5 ШМВ) є його здатність утворювати гігантські, або цитомегалические клітини. Тому вірус герпесу 5 типу називається цитомегаловірус. Таким чином, герпесвіруси викликають гострі та латентні інфекції, а також володіють певним онкогенних потенціалом.

Більшість сучасних протигерпетичних засобів є аномальними нуклеозидами. Вірусну ДНК-полімеразу антигерпетики пригнічують активніше, ніж полімеразу клітин господаря. Ураження, викликані вірусом простого герпесу 1 типу, зазвичай проходять самостійно і не вимагають лише проведення місцевих заходів. Терапію рекомендується починати на стадії продромы (свербіж). У цьому випадку розвиток бульбашкової стадії може бути повністю припинено. Для лікування інфекцій, викликаних вірусами простого герпесу та вірусом Varicella zoster, призначають наступні противогерпетические засоби для місцевого і зовнішнього застосування.
	Противогерпетические средства для местного и наружного применения

Препарат

Показания

Побочные эффекты

Тромантадин

впг-1 ивпг-i.hzv.

местные реакции, контактный аллергический дерматит, зуд, отек, покраснение и боль.

Пенцикловир

ВПГ-ІиВПГ-l.HZV.

местные аллергические реакции, зуд, отек, боль.

Фоскарнет 
натрий

ВПГ-1 и ВПГ-1, вирус гепатита В, ретровирусы.

местные реакции

Эпервудин

HZV.

местные и аллергические реакции




У лікуванні герпетичних кератитів довів свою ефективність аналог тимидина идоксуридин (офтан). При місцевому застосуванні препарат може викликати подразнення та алергічні реакції. Випускається у пластикових флаконах-крапельницях у вигляді розчину для очних крапель 0,1% - 10 мл 

Універсальним представником аномальних нуклеозидів є ацикловір. Препарат показаний для лікування герпетичної інфекції та профілактики рецидивів захворювання. Безсумнівним достоїнством ацикловіру є широкий спектр противогерпетичній активності. Так, препарат призначають при інфікуванні ВЕБ, ВПГ-1 і ВПГ-2. Ацикловір ефективний при оперізувальному лишаї і цитомегаловірусної інфекції. Разом з тим, важкі побічні ефекти, що розвиваються при резорбтивном дії ацикловіру, обмежують його застосування. 

Вапацикповир (валтрекс) за своїми основними характеристиками близький до ацикловіру, але відрізняється від нього більшою біодоступністю при ентеральному прийомі. Валацикловір є пролекар - стаом і в організмі людини перетворюється в ацикловір, який і забезпечує противогерпетическое дію препарату. Валацикловір активний відносно всіх типів герпесвірусів. 

Інший представник антигерпетиков - фамцикловір (фамвир) після прийому всередину швидко перетворюється в активний метаболіт пенцикловир. Перевагою пенцикловира є його активність відносно недавно виявлених штамів вірусів простого герпесу, стійких до ацикловіру. Крім того, призначення фамцикловира істотно знижує вираженість і тривалість постгерпетичній невралгії у хворих з оперізувальним лишаєм. Препарат добре переноситься. 

В даний час все більшу популярність набуває пенцикловир, відомий також під назвою фенистил і пенцивир. Будучи синтетичним аналогом ациклічного гуанинового нукле - озида, пенцикловир володіє високою специфічністю щодо герпес-інфікованих клітин. Подібно до ацикловіру пенцикловир активується в клітці допомогою фосфорилювання, але останній в активованому вигляді більш стабільний і тому тривалість дії пенцикловира вище, ніж у ацикловіру. У результаті тривалого впливу на інфіковану клітину пенцикловир ефективний на будь-якій стадії простого герпесу, включаючи бульбашкову. При цьому препарат на 30% скорочує час формування скоринки, а процес загоєння відбувається на 1-2 дні швидше (у середньому - 4 дні). Швидко знімає біль та інші симптоми губного герпесу (свербіж, печіння, почервоніння, поколювання і т. д.). Пенцикловир активний відносно вірусів простого герпесу {Herpes simhlex) та вірусу герпесу 3 типу (Varicella zoster). 

У ряді випадків для лікування ускладненої інфекції, викликаної вірусом Varicella zoster, призначають відарабін. Препарат з успіхом застосовують при герпетичному енцефаліті і герпетичному кератокон'юнктивіт. При місцевому застосуванні відарабін можливі подразнення, біль, фотофобія, алергічні реакції. Препарат нейротоксичний, викликає лейкопенію і тромбоцитопенію.

	Аномальные нуклсозиды с противогерпетической активностью

Препарат

Форма 
выпуска

Спектр 
действия

Побочные эффекте

Ацикловир (ацикловир- АКОС, ацикловиракри, герперакс» зовиракс, цикловирал СЕЛИКО)

Табл. 0,2 и 0,4. Мазь

ВПГ-1, ВПГ-2, HZV, цмв, ВЭБ.

При приеме внутрь - дис пеп сил и аллер гические реакции, лейкопения, тромбо- цитопе-ния, гематурия, флебиты в месте введения и др.

Валацикловир (вал- трекс)

Таблетки 0,5. 
Мазь 5%. 
Порошок лиофилизированный для инъекций 0,25 во флаконах.

ВПГ-1, ВПГ-2, HZV, цмв. ВЭБ.

Возможны почечная недостаточность, гемолитическая анемия, аллернические реакции

Фамцикловир 
(фамвир)

Таблетки 0,25

ВПГ-1, ВПГ-2, HZV, цмв, ВЭБ.

Головная боль, тошнота, аллергические реакции.

Ганцикловир 
(цимевен)

Капсулы 0,25

ВПГ-1, ВПГ-2, ЦМВ, ВЭБ.

Нейтропения, тромбоцитопения, аритмия, отеки, судороги, депрессия, диспепсия и др.




Основу лікування цитомегаловірусної інфекції застосовують ганцикловір або фоскарнет натрію. Ганцикловір, близький за хімічною будовою до ацикловіру препарат, що є синтетичним аналогом гуаніна. Ганцикловір активний відносно всіх типів герпесвірусів, але призначається тільки при цитомегаловірусній інфекції, так як прийом ганцикловіру часто призводить до важких порушень функцій різних органів і систем.

До інгібіторів ДНК-полімерази вірусів відноситься фоскарнет натрію — противірусний засіб для зовнішнього застосування. Надає вирусостатическое дію на віруси простого герпесу першого і другого типу та віруси грипу А. Активний відносно онкогенних вірусів, вірусу гепатиту В і деяких ретровірусів. При місцевому застосуванні препарат не викликає побічних ефектів. 

Інгібітори зворотної транскриптази 

Зворотна транскриптаза - це фермент, що бере участь в репродукції вірусів сімейства Retroviridae. Зворотна транскриптаза (або ревертаза) забезпечує зворотну спрямованість потоку генетичної інформації - не від ДНК до РНК, а, навпаки, від РНК до ДНК, у зв'язку з чим сімейство отримало свою назву (рис. 4). До ретровірусів відноситься вірус імунодефіциту людини (ВІЛ). ВІЛ-інфекцію викликають два лімфотропних ретровірусу ВІЛ-1 і ВІЛ-2. Вірус імунодефіциту людини першого типу раніше званий HTLV-3 або LAV, вважається основним збудником захворювання. Пізньої манифестной стадією ВІЛ-інфекції-СНІД (синдром набутого імунодефіциту людини). Для ВІЛ-інфекції характерні прогресуючі порушення імунного реагування у результаті тривалої циркуляції вірусу в лімфоцитах, макрофагах і клітинах нервової тканини людини. 

Тропізм вірусу до клітин імунної системи забезпечують вбудовані в суперкапсид гликопротеиновые шипи. Добре відомо, що ці глікопротеїни взаємодіють з СД4 рецепторами, розташованими на мембрані імунокомпетентних клітин. Після адсорбції і проникнення в клітину ВІЛ «роздягається», а РНК ві - ріона звільняється в цитоплазму. РНК ретровірусу не проявляють інфекційних властивостей, а служить матрицею для синтезу молекули ДНК за допомогою РНК-залежної ДНК-полімерази (зворотної транскриптази, ревертази), що входить до складу вірусної частинки. Синтезована подвійна молекула вірусної ДНК транспортується в ядро клітини і з допомогою клітинних интеграз вбудовується в ДНК клітини хазяїна. Інтегрована молекула ДНК транскрибується клітинної ДНК-залежною РНК-полімеразою з утворенням вірусної РНК. Частина молекул РНК використовується для формування зрілих віріонів, інша частина вірусної РНК є матрицею для синтезу на рибосомах клітин господаря структурних білків і ферментів дочірніх віріонів. Важливо, що вірусні протеїни синтезуються у вигляді довгих полімерних ланцюгів білків-попередників, які «нарізуються» на індивідуальні структурні білки вірусними протеазами.
Рис. 4. Цикл репродукции вируса иммунодефицита человека 
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Таким чином, в процесі репродукції ретровірусу утворюються два вірус-специфічних ферменту (зворотна транскриптаза і протеази), які і є мішенню для дії препаратів, що використовуються при лікуванні ВІЛ-інфекції. 

1. Аномальні нуклеозиди - інгібітори зворотної транскриптази 

З лікарських засобів, що застосовуються в терапії ВІЛ - інфекції, велику увагу привернули інгібітори зворотної транскриптази вірусу. Як видно з рис. 5, нуклеозидні похідні цієї групи препаратів, потрапляючи в інфіковану клітину фосфорилируются.

Ненуклеозидные інгібітори зворотної транскриптази Рис. 5. Механізм дії антиретровірусних препаратів

Утворилися активні метаболіти за принципом конкурентного антагонізму пригнічують зворотню транскриптазу віріонів. В результаті порушується утворення дочірньої РНК вірусу з провірусної ДНК. Останнім пригнічує синтез мРНК і вірусних білків, що і забезпечує лікувальний ефект. 

Представники першого покоління ставудин і зидовудин мають низьку избиирательностью дії щодо вірусних ферментів та інгібують ДНК-полімерази клітин людини. У результаті пригнічується синтез миохондриальной ДНК клітин людини, що призводить до ураження практично всіх систем органів. Так, для ставудина і зидовудину характерно пригнічення кровотворення і розвиток лейкопенії, тромбоцитопенії та анемії. Можлива панцитопенія і гіпоплазія кісткового мозку. З боку травної системи можливі анорексія, спотворення смаку, біль у животі, діарея, ге - патомегалия, жирова дистрофія печінки, підвищення рівня білірубіну та печінкових трансаміназ. Ураження центральної нервової системи проявляється депресією і судомами. 

Високою вибірковістю дії на зворотну транскриптазу вірусу має памивудин. Препарат не пригнічує клітини кісткового мозку і має менш виражений цитотоксичною дією. Крім того ламівудин характеризується високою біодоступністю (80-88%) і активний відносно штамів ВІЛ, стійких до зидо - вудину. Ламівудин застосовується для лікування вірусного гепатиту В. 

2. Ненукпеозидні інгібітори зворотної транскриптази 

Ненуклеозидные інгібітори зворотної транскриптази ВІЛ у клітинах макроорганізму не фосфорилируются і неконкурентно пригнічують РНК-залежну ДНК-полімеразу віріонів за рахунок прямої взаємодії з каталітичним центром ферменту 

Нуклеозидні інгібітори зворотної транскриптази представлені в таблиці
	Нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы ВИЧ

Препарат

Побочные 
эффекты

Форма выпуска

Stavudin 
(Зерит).

Цитотоксическое действие, угнетение клеток костного мозга.

Капсулы по 0,03 и 0,04. Порошок для приготовления раствора для приема внутрь во флаконах по 260 мл.

Zidovudin 
(Ретровир)

Угнетение кроветворения, диспепсия, поражение ЦНС> аллергические реакции.

Раствор для инфузий по 0,2 во флаконах на 20 мл. Капсулы по 0,1. Раствор для приема внутрь по 200 мл.

Abacavir 
(Зиаген)

Аллергические реакции, артралгия, миалгия, отеки, лимфоаденопатия, диспепися

Таблетки, покрытые оболочкой по 0,3. Раствор для приема внутрь во флаконах по 240 мл.

Didanosin 
(Видекс)

Диспепсические явления, панкреатит, поражения ЦНС, угнетение кроветворения.

Таблетки для разжевывания или приготовления суспензии для приема внутрь по 0,1. Капсулы по 0,25 и 0,4.

Lamivudin (Эпивир)

Диспепсические явления, головная боль.

Таблетки, покрытые оболочкой по 0,15. Раствор для приема внутрь во флаконах по 240 мл.



	Nevirapin 
(Вирамун)

Аллергия, гранулоцитопения, эозинофилия, токсическое действие на почки и печень.

Таблетки по 0,2. Суспензия для приема внутрь.

Efavirenz 
(Стокрин)

Дерматологические реакции, головокружение, головная боль, нарушения сна, тошнота и диарея.

Капсулы по 0,2.



	AMprenavir 
(Агенераза)

Диспепсические реакции, головная боль, утомляемость, кожная сыпь.

Капсулы по 0,05 и 0,15. Раствор для приема внутрь.

Indinavir 
sulfate 
(Криксиван)

Гемолитическая анемия, астения, нарушения сна, гематурия, протеинурия, дерматологические и диспепсические реакции реакции, лимфоаденопатия.

Капсулы по 0,4.




Інгібітори протеаз 

Інгібітори вірусних протеаз за принципом конкурентного антагонізму пригнічують ВІЛ-протеази. В результаті вірусні ферменти втрачають здатність розщеплювати полипротеины-попередники, необхідні для реплікації вірусу. Це призводить до формування неактивних вірусних частинок. До інгібіторів ВІЛ-протеаз відносяться препарати, зазначені в таблиці 

На жаль, наявні противірусні засоби не виліковують хворих радикально, а тільки затримують розвиток захворювання. Тому найбільш ефективно застосування антиретровірусних препаратів у перші 6-8 місяців від початку захворювання. Доцільно поєднане застосування інгібіторів протеаз з нукле - озидными та/або ненуклеозидними інгібіторами зворотної транскриптази ВІЛ. Довели свою ефективність у комплексній терапії Сніду препарати ендогенного і екзогенного інтерферону

V. Інгібітори дозрівання вірусів 

Яскравим представником цієї групи засобів є метиса - зон. Метисазон пригнічує складання віріонів, так як блокує синтез вірусного структурного білка. Препарат активний відносно вірусів також віспяною групи і застосовується для профілактики натуральної віспи, а також для зменшення ускладнень противооспенной вакцинації. Так як захворювання віспою в даний час зустрічаються рідко, препарат майже не використовується. Разом з тим, метисазон представляє інтерес у зв'язку з особливим механізмом дії і вираженою противірусною активністю. Не виключено, що на основі метисазона будуть синтезовані високоефективні нові противірусні засоби, і він стане родоначальником нової групи препаратів. Це тим більше цікаво, що є дані про ефективність препарату при лікуванні рецидивуючого генітального герпесу. Препарат добре переноситься і призначається всередину. 

VI. Інтерферони та індуктори інтерферонів 

Препарати інтерферонів широко застосовують для лікування і профілактики вірусних інфекцій. Відкриті інтерферони були відносно недавно. У 1957 році Айзекс і Лінденманн виявили, що клітини, інфіковані вірусом грипу, починають виробляти і виділяти в навколишнє середовище особливий білок, що перешкоджає розмноженню вірусів. Згодом цей білок отримав назву інтерферон (лат. inter - між, загибель + ferre - нести). В даний час загальновизнано наступне визначення: 

Інтерферони - низькомолекулярні білки групи цитокінів, які синтезуються клітинами людини в процесі захисної реакції на чужорідні агенти.

Інтерферони (ІФН) мають виражену видову специфічність і є одним з найважливіших факторів захисту організму при первинної вірусної інфекції. Індукувати синтез ІФН здатні не лише віруси, але також бактерії, митогенное і антигенна дія. Відомо понад 20 інтерферонів, що розрізняються за структурою і біологічними властивостями. Синтезувати інтерферони здатні всі клітини людини, але основним їх джерелом є імунні клітини. Тому виділяють три основні різновиди інтерферонів: 

1. а-інтерферон (лейкоцитарний) - продукується лейкоцитами; 

2. f)-інтерферон (фибробластный) - виробляється фібробластами; 

3. у-інтерферон (лімфоцитарний або імунний) - синтезується лімфоцитами. 

По своїй функціональній активності інтерферони об'єднують у два типу. Тип I включає а-ІФН і Р-ІФН. 

• ІФН-а призначений для вільної циркуляції і захисту органів, віддалених від місць впровадження патогена.

• ІФН-Р діє локально, запобігаючи поширення вірусу з місць його впровадження. 

Ця група глікопротеїдів характеризуються вираженою противірусною активністю. 

Механізм дії інтерферонів включає наступні моменти: 

1. Пригнічення транскрипції вірусних білків. 

2. Пригнічення трансляції вірусних білків. 

3. Пригнічення білкового метаболізму. 

4. Порушення складання та дозрівання вірусної частинки. 

Важливою властивістю інтерферонів є їх здатність активувати в клітинах людини синтез захисних ферментів, блокують реплікацію вірусної ДНК і РНК. Складний механізм дії забезпечує интерферонам широкий спектр антивірусної активності. Більш того, вважається, що резистентності до інтерферону у вірусів не виникає. Імуномодулююча активність інтерферонів посилює їх противірусний ефект, а найбільше цей ефект виражений у представника II типу інтерферонів - ІФН-у. 

Всі інтерферони поряд з противірусним ефектом володіють протипухлинною та імуномодулюючою дією. Спектр фармакологічної активності ІФН визначає основні показання до їх призначення: комплексна терапія інфекційних хвороб, онкологічна патологія, імунодефіцити різного генезу та інші стани, що супроводжуються зниженням продукції інтерферону клітинами макроорганізму. Виражене пригнічення інтерфероногенезу характерно і для хронічних вірусних інфекцій. Крім того, дослідженнями встановлено, що у дітей і літніх людей, особливо в холодну пору року інтерферон утворюється повільніше і в меншій кількості. Існують два шляхи підвищення концентрації інтерферонів в організмі: 

1. Введення препаратів екзогенного інтерферону (власне ІФН). 

2. Введення індукторів синтезу інтерферонів (препарати ендогенного інтерферону). 

В якості противірусних засобів в основному використовуються препарати а-інтерферону. Разом з тим, в даний час методом генної інженерії отримано всі три різновиди інтерферонів людини. До препаратів рекомбінантних та природних інтерферонів відносяться: 

1. Інтерферон альфа - 2Ь; 

2. Інтерферон бета - 1а;

3. Інтерферон - lb; 

4. Комбіновані препарати, що містять кілька ІФН; 

5. Комплексні препарати, що включають поряд з ІФН цитокіни та інші біологічно активні речовини. 

Для лікування вірусних інфекцій застосовують наведені в таблиці 8 лікарські засоби на основі інтерферонів. Препарати екзогенного інтерферону широко використовують для лікування і профілактики грипу. ІФН успішно застосовують у комплексній терапії герпетичної інфекції, вірусних гепатитів і Сніду. Зауважимо, що інтерферонотерапія не позбавлена недоліків. Так парентеральне введення препаратів ІФН при тяжких вірусних інфекціях призводить до серйозних побічних ефектів. Крім того, інтерферони малодоступні для широкого застосування в практичній медицині, так як слабо представлені на фармацевтичному ринку в Украіні, а вартість таких лікарських засобів дуже велика.
	Препараты интерферонов

X»

Препарат

Форма выпуска

1.

Альфаинтерферон (интерлок, ЧЛИ)

Ампулы и флаконы по 2 мл в сухом виде (активность 1000 MR, 4 дозы)

2.

Виферон

Мазь

3.

Гриппферон

Флакон, содержащий 5 или 10 мл рекомбинантного а-2Ь ИФН с активностью не менее 10000 МЕ/мл.

4.

Реаферон (реаль- дирон)

Ампулы с лиофилизированным порошком, содержащие 0,5; 1; 3; 5 млн. ME.

5.

Человеческий лейкоцитарный ИФН для инъекций

Ампулы с лиофилизированным порошком для инъекций (смесь а-ИФН, активностью 0,1; 0,25; 0,5 или 1 млн. ME).

6.

Интрон-А

Флаконы с лиофилизированным порошком для инъекций, содержащие по 1, 3, 5, 10 и 30 млн. ME человеческого рекомбинантного а-2Ь ИФН Мазь, содержащая 5 млн. ME в 1 г.



	Альтернативой интерферонотерапии являются индукторы интерферона. 

Индукторы интерферона - вещества природного и синтетического происхождения, вызывающие продукцию эндогенного ИФН в клетках макроорганизма. Несмотря на многообразие индукторов интерферона, их фармакологическая активность во многом обусловлена эффектами ИФН: 

1) .Индукция синтеза интерферонов; 

2) .Иммуномодулирующее действие; 

3) .Стимуляция неспецифических защитных механизмов организма; 

4) .Противовирусное действие. 

К препаратам эндогенного интерферона или индукторам интерферона относятся следующие лекарственные вещества: 

I. Препараты природного происхождения: 

Актипол, Арбидол-ленс, Полудан, Амиксил. 

II. Препараты синтетического происхождения: 

Копаксон-тева, Изопринозин, Галавит, Гепон, Деринат, Имму- номакс, Ликопид, Полиоксидоний, Декарис. 

III. Фитопрепараты: 

Эхиноцея гексал (иммунал, иммунорм,) 

Фитопрепараты комбинированного состава: Оригинальный бальзам Биттнера, Синупрет, Тонзилгон. 

Благодаря схожим иммунофармакологическим механизмам действия индукторы интерферонов имеют общие с ИФН показания к применению. Препараты эндогенного интерферона назначают для лечения и профилактики вирусных инфекций. Кроме того, индукторы ИФН используют в комплексной терапии инфекционных заболеваний другой этиологии и для коррекции ослабленного иммунитета (в том числе иммунодефицитные состояния). 

Особое место занимает фармакотерапия вирусных гепатитов. Так, количество носителей вирусного гепатита в мире превышает 1 млрд. Учитывая большую социальную значимость этого инфекционного заболевания, несколько слов о современных химиопрепаратах, применяемых для лечения вирусных гепатитов. Вирусные гепатиты - это группа полиэтиологических антропонозных поражений печени с различными механизмами и путями передачи возбудителя. Впервые отделить инфекционный гепатит от прочих поражений печени предложил выдающийся отечественный терапевт С. П. Боткин (1888). В настоящее время выделено и изучено 8 типов возбудителей вирусного гепатита. Наиболее полно охарактеризованы вирусы, представленные в таблице 9.

	Вирусные гепатиты

Вирусный 
гепатит

Возбудитель

Путь передачи

Прогноз

Гепатит А (болезнь Боткина)

РНК-содержащий вирус рода Hepatovirus сем. Picornaviridae.

Фекально -оральный.

Благоприятный

Гепатит В

ДНК-содержащий вирус рода Orthohepadnavirus сем. Hepadnaviridae.

Трансфузионный, половой и трансплацентарный.

Цирроз и первичная карцинома печени.

Гепатит D (дельта-гепатит)

Дефектный РНК- содержащий вирус рода Deltavirus сем. Togaviridae.

Трансфузионный, половой и трансплацентарный.

Зависит от те-чения вирусного гепатита В.

Гепатит С

РНК-содержащий вирус рода Flaviridae сем. Flaviridae.

Преимущественно парентеральный.

Цирроз и первичная карцинома печени

Гепатит Е

РНК-содержащий вирус рода Calicivirus сем. Caliciviridae..

Фекально-оральный.

Благоприятный




Протягом останніх 30 років основний принцип лікування вірусних гепатитів полягає в інтенсивній та тривалій інтерферонотерапії. Її ефект виражається в зниженні інтоксикації, числа і гостроти ускладнень і нейтралізації вірусу-збудника. У ряді випадків призначають індуктори інтерферону. На сучасному етапі терапія вірусних гепатитів включає призначення таких етіотропних засобів як відарабін, памивудин і рибавірин (див. раніше). Важливою ланкою комплексної терапії вірусних гепатитів є симптоматичне лікування. В цілому раціональна фармакотерапія вірусних гепатитів залишається складним завданням. Тому велику увагу привертають можливості імунопрофілактики захворювання. 

І на закінчення, кілька слів про інші можливості терапії найбільш поширених вірусних інфекцій. Так, у лікуванні різних форм герпетичної інфекції використовуються практично всі відомі індуктори інтерферону місцевої та системної дії. Наприклад, при герпетичній інфекції застосовується дпі - цирризиновая кислота (эпиген інтим). Гліциризинова кислота стимулює утворення ІФН і взаємодіє зі структурами вірусу, змінюючи фази вірусного циклу. Препарат покращує регенерацію тканин і надає протизапальну і знеболювальну дію. Гліциризинова кислота активна щодо ДНК - і РНК-вмісних вірусів, включаючи віруси простого герпесу, оперізуючого лишаю, папіломи людини і цитомегаловіруси. Препарат добре переноситься. 

В даний час компанією Аллофарм розроблений і впроваджений у виробництво інноваційний препарат алломедин. Основним діючим компонентом нового ліки є пептид алоферон-3. Доклінічні дослідження встановили, що активні речовини - пептиди з групи аллостатинов - підвищують противірусний і протипухлинний імунітет організму. Клінічні випробування показали, що застосування аллоферонов при рецидивуючому герпесі збільшує безрецидивної період до півроку і більше. Застосування препарату на початку хвороби усуває неприємні симптоми вже через кілька годин і припиняє герпетичні висипання. Додамо, що алломедин показаний для лікування вірусної папіломи. Препарат випускається у вигляді гелю «Алломедин». 

Слід згадати вітчизняний препарат антігріппін, що представляє собою збалансовану суміш ацетилсаліцилової кислоти, аскорбінової кислоти, рутину, метамізолу, дифенгідраміну, калиция глюконату. При грипі та ГРВІ з лікувальною та профілактичною метою широко застосовуються адаптогени - загальнозміцнюючі засоби рослинного походження (препарати женьшеню, елеутерококу, китайського лимонника, заманихи, аралії, родіоли, ехінацеї, каланхое). Для лікування грипу, викликаного вірусами типу А і В, застосовують синтетичний препарат з класу бициклотенов дейтифорин. В якості лікувального і профілактичного засобу при грипі А і В застосовується адапромин - по 0,2 г 1 раз на день протягом 4 днів, для екстреної профілактики у вогнищі по 0,1 г 1 раз на день протягом 5-10 днів. 

При респіраторних інфекціях широко застосовують імуномодулятори: рибомуніл, бронхо-мучив, ІРС-19, чмудон та ін. Вони підвищують концентрацію у-ІФН та інтерлейкіну-2 (ІЛ-2), що сприяє виробленню більш стійкого імунної відповіді. Запобігти розвитку захворювання дозволяє интраназальное застосування таких препаратів інтерферону, як Альфаинтерферон (інтерлок, ЧЛИ), Віферон, Гриппферон і Реаферон (реальдирон). При місцевому застосуванні ІФН побічних ефектів не виявлено. Окрему групу антигрипозних препаратів становлять гомеопатичні засоби: афлубін, алликор, грип-хель, ифлюцид, тонзилгон, траумель, флу, енгістол, ЭДАС 903 гранули, ЭДАС 131 краплі, назентропфен, «АГРІ» дорослий і дитячий. 

Перспективним противірусним препаратом є нещодавно розроблений в США плеконарил. У дослідженнях in vіtro і в експериментах на тваринах виявлена його активність проти ентеровірусів і риновірусів. Дані перших плацебо-контрольованих досліджень свідчать про ефективність препарату при респіраторних інфекціях і энтеровирусном менінгіті. 

Незважаючи на досить великий список препаратів, вірусні захворювання залишаються погано контрольованими інфекціями. Це пов'язано з відсутністю радикальних способів терапії та розвитком резистентності вірусів. Максимальна ефективність противірусної терапії досягається при комплексному характері лікування.
	Препараты

Название 
препарата

Средние 
терапевтические дозы и концентрации для взрослых; Пути введения препаратов

Формы 
выпуска

Мидантан 
(Midantanum)

Внутрь 0,1 г

Таблетки, покрытые оболочкой, по 0,1 г

Ремантадин 
(Remantadimim)

Внутрь 0,05-0,1 г

Таблетки по 0,05 г




	
	Название 
препарата

Средние терапевтические дозы и концентрации для взрослых; Пути введения препаратов

Формы 
выпуска

Идоксуридин
(tdoxuridine)

В полость конъюнктивы 2 капли 0,1% раствора

0,1% раствор

Оксолин 
(Oxolinum)

В полость конъюнктивы 1 - 2 капли 0,1 - 0,2% раствора, 0,25% мазь; для смазывания слизистой оболочки носа 0,25 - 0,5% мазь; наружно 1 - 3% мазь

Порошок; 0,25%; 0,5%; 1%; 2% и 3% мазь

Ацикловир 
(Acyclovir)

Внутрь 0,2 г; внутривенно 5-10 мг/кг; накожно 5% мазь

Таб. по 0,2 г; 5% мазь в тубах по 5 г; 3% гл. мазь в тубах по 4,5 или 5 г; во фл. по 0,25 г

Ганцикловир
(Gancyclovir)

Внутривенные инфузии 0,005-0,006 г/кг

Лиофилизированный порошок во флаконах по 0,546 г ганцикловира натрия  (соответствует 0,5 г ганцикловира основания)

Рибавирин 
(Ribavirin)

Внутрь 0,2 г

Таблетки по 0,2 г

Зидовудин 
(Zidovudine)

Внутрь 0,1-0,2 г

Капсулы по 0,1 г

Арбидол 
(Arbidolum)

Внутрь 0,1-0,2 г

Таблетки по 0,025; 0,05 и 0,1 г

Амиксин 
(Amixinum)

Внутрь 0,125-0,25 г

Таблетки по 0,125 г




ІНТЕРФЕРОНИ

Противірусна активність.

Інтерферони — це мошные цитокіни, що володіють противірусною, иммуномодулируюшим та антипроліферативну дію. Вони синтезуються клітинами під впливом різних факторів і запускають біохімічні механізми захисту клітин того ж виду тварин від вірусів. В організмі людини виробляються три групи інтерферонів, що володіють противірусною дією - альфа (більше 18 представників), бета і гамма. Застосовуються в клінічній практиці рекомбінантні інтерферони альфа -це негликозилированные білки з молекулярною масою близько 19 500.

Синтез інтерферонів альфа може йти майже у всіх клітинах. Пусковими стимулами для утворення інтерферонів можуть служити віруси, двухцепочечная РНК деякі цитокіни (у тому числі ІЛ-1, ІЛ-2, ФНП) інші фактори. Інтерферон виробляється тільки у Т - та NK-лімфоцитами при їх стимуляції антигенами мітогенами і деякими цитокінами. Функції інтерферонів альфа і бета різноманітні: вони мають противірусну і антипроліферативну дію; посилюють цитотоксичну активність Т-лімфоцитів, NK-лімфоцитів і макрофагів; підвищують експресію антигенів HLA класу I і інших поверхневих антигенів. Інтерферон гамма менш активний відносно вірусів, але надає більш сильний імуномодулюючу дію: активує макрофаги, стимулює експресію антигенів HLA класу II і опосередковує місцеві запальні реакції.

Інтерферони пригнічують репродукцію більшості вірусів тварин, але на багато ДНК-вмісні віруси діють слабо. Дані про противірусної активності інтерферонів сильно розрізняються в залежності від вірусу і методу аналізу. Біологічну активність інтерферонів зазвичай визначають за їх противірусній дії в культурі клітин і виражають в міжнародних одиницях (МО) у відповідності із згідно з загальноприйнятими стандартами.

Механізм дії.

Зв'язку зв'язування інтерферонів зі специфічними клітинними рецепторами активує внутрішньоклітинну передачу сигналу, в якій беруть участь Янус-кінази та фактори транскрипції STAT. У результаті комплекс білків STAT відщеплюється від рецептора і переміщається в клітинне ядро, де взаємодіє з генами, несучими інтерферон-чутливий регуляторний елемент. Тим самим запускається синтез більше двох десятків білків, дія яких спрямована на придушення вірусу. Інтерферони діють на всі основні етапи репродукції вірусу: проникнення в клітину і роздягання, синтез вірусної мРНК, трансляцію вірусних білків, складання і вихід вірусу з клітини. Саме грізне для багатьох вірусів властивість інтерферонів — пригнічення синтезу вірусних білків. Інтерферони індукують вироблення 2',5'-олигоаденилат-синтетаз і протеїнкінази PKR. У присутності дволанцюжкової РНК під дією 2',5'-олигоаденилатсинтетаз утворюються 2',5'-олигоаденилаты, які, в свою чергу, активують рибонуклеазу L, расщепляющую як вірусні, так і клітинні одноцепочечные РНК. Протеїнкіназа PKR вибірково фосфорилирует і тим самим блокує фактор ініціації трансляції eIF2a, без якого неможливий синтез вірусних білків. Крім того, вона може запускати апоптоз. Інтерферони індукують також фосфодіестеразу, яка відщеплює частина молекули тРН, що перешкоджає елонгації поліпептидного ланцюга. В залежності від виду вірусу інтерферони можуть діяти на різних етапах його репродукції. Деякі віруси здатні пригнічувати вироблення индуцируе мих інтерферонами ферментів або знижувати їх активність. Так, один з механізмів стійкості вірусу гепатиту С до интерферонам обумовлений здатністю цього вірусу пригнічувати протеинкиназу PKR (Francois et al., 2000).

Між інтерферонами та іншими компонентами імунної системи існують складні взаємодії. Інтерферони можуть діяти на вірус безпосередньо або опосередковано — за рахунок зміни імунної відповіді. Наприклад, підвищуючи експресію антигенів HLA, вони стимулюють лізис інфікованих клітин цитотоксическимиТ-лімфоцитами. Крім власне противірусної дії інтерферони беруть участь у деяких загальних реакціях організму на вірусну інфекцію, у тому числі в патологічних імунних реакціях, що супроводжуються пошкодженням тканин.

Фармакокінетика.

При прийомі інтерферонів всередину виявити їх у плазмі не вдається, а рівень 2',5'-олигоаденилатсинтетазы в лімфоцитах майже не підвищується (Wills, 1990). Зате при в/м або п/к введенні інтерферон а всмоктується більш ніж на 80%. Сироваткова концентрація інтерферону а залежить від дози; через 4-8 рік після введення вона досягає максимуму, а через 18-36 рік повертається до вихідного рівня. При одноразовому введенні рівень 2',5'-олигоаденилатсинтетазы в лімфоцитах крові (показник біологічної активності інтерферону) починає зростати через 6 рік і залишається вище вихідного рівня протягом 4 діб. Через 24 рік після введення інтерферону а противірусна активність лімфоцитів крові стає максимальній, а потім повільно (протягом 6 діб) повертається до початкового рівня. Всмоктування інтерферону у при в/м або п/к введенні менш постійно, а сироваткова концентрація інтерферону при такому введенні невелика, хоча рівень 2',5'-олигоаденилатсинтетазы в лімфоцитах крові може підвищуватися. Об'єм розподілу інтерферону а становить в середньому 31л. При системному застосуванні низькі концентрації інтерферону про виявляють в секретах дихальних шляхів, СМЖ, водянистій волозі та головного мозку.

Оскільки дія інтерферонів триває досить довго, то судити про нього на підставі звичайних фармакокінетичних показників складно. При в/в введенні динаміка елімінації інтерферону а з плазми складна і описується кількома експоненціальними функціями (Bocci, 1992). Т1/2 інтерферону а становить близько 40 хв, а рекомбінантних інтерферонів Ріу — близько 4 год 30 хв відповідно. Елімінація інтерферонів з плазми залежить від їх розподілу в організмі, захоплення клітинами і розпаду, що відбувається головним чином у печінці та нирках. З сечею виводиться лише дуже незначна кількість інтерферонів.

Приєднання до интерферонам інертного полімеру поліетиленгліколю значно уповільнює елімінацію з плазми. Одержувані при цьому інтерферони тривалої дії (кон'юговані інтерферони, або пегинтерфероны) можна вводити 1 раз на тиждень. Крім того, приєднання поліетиленгліколю знижує імуногенність білкових препаратів. З ростом молекулярної маси поліетиленгліколю зростає Т1/2 препарату, зменшуються його нирковий кліренс і відносна противірусна активність. У великих клінічних випробуваннях вивчена ефективність двох кон'югованих інтерферонів. Пегінтерферон а-2Ь отримано приєднанням до інтерферону а-2Ь лінійної молекули поліетиленгліколю з молекулярною масою 12000. Т1/2 такого препарату збільшено з 2—3до54ч (Glueetal., 2000). Пегінтерферону-2а містить ефір розгалуженого поліетиленгліколю з молекулярною масою 40 000; його Т1/2 ще вище — в середньому 77 ч. Близько 70% пегінтерферону а-2Ь і велика частина пегінтерферону а-2а елімінуються шляхом печінкового метаболізму. Побічні ефекти. Через кілька годин після введення інтерферонів (в дозі 1-2 млн МО і більше) часто виникає грипоподібний синдром з лихоманкою, ознобом, головним болем, міалгією, артралгією, нудотою, блювотою і проносом (Dusheiko, 1997). Трясця зазвичай триває не більше 12 год, при прийомі жарознижуючих препаратів перед введенням інтерферону вона виражена слабше. В більшості випадків з часом переносимість інтерферону поліпшується. Грипоподібний стан, неприємні відчуття у місці ін'єкції та лейкопенія виникали майже у половини хворих з загостреними кондиломами при введенні інтерферону в кондилому.

При системному застосуванні інтерферон може викликати пригнічення кровотворення (нейтропенію і тромбоцитопенію), порушення з боку ЦНС (сонливість, сплутаність свідомості, зміна поведінки, рідко — епілептичні напади), важку астенію з підвищеною стомлюваністю і втратою ваги, аутоімунні порушення (в тому числі хронічний лімфоцитарний тиреоїдит), рідше — серцево-судинні порушення (артеріальну гіпотонію і тахікардію). Ці побічні ефекти перешкоджають підвищенню дози. Іноді спостерігаються підвищення активності печінкових ферментів і рівня тригліцеридів у крові, алопеція, протеїнурія та азотемія, інтерстиціальний нефрит, утворення аутоантитіл. У дітей при лікуванні інтерфероном нерідко виникають зміни особистості і алопеція (Sokal et al., 1998). Зрідка при введенні інтерферонів до них виробляються нейтралізуючі антитіла, і тоді подалі лікування стає марним (Antonelli et al., 1991). Введення інтерферонів може негативно позначається на репродуктивній функції. Їх безпечність при вагітності не встановлена.

Інтерферони сповільнює інактивацію деяких препаратів (наприклад, теофіліну) микросомальными ферментами печінки. В результаті сироваткова концентрація таких препаратів підвищується. Пригнічення кровотворення, викликане іншими препаратами (наприклад, зидовудином), на тлі введення інтерферонів може посилюватися.

Переносимість кон'югованих інтерферонів не гірше, ніж звичайних: відміняти лікування доводитися у 6-11% випадків. Тім не менш, за даними деяких досліджень, кон'юговані інтерферони дещо частіше викликають лихоманку, нудоту і запальну реакцію в місці ін'єкції. Не зрозуміло поки, представляє небезпека накопичення та тривале перебування поліетиленгліколю в організмі.

ПРОТИГРИПОЗНІ ПРЕПАРАТИ

Арбідол — похідне индолкарбоновой кислоти. Механізм дії препарату складається з придушення репродукції вірусу грипу, впливу на синтез ІФН, підвищення кількості Т-лімфоцитів та функціональної активності макрофагів, а також антиоксидантного ефекту.

У препарату відсутня штаммовая специфічність (в культурах клітин він пригнічує репродукцію вірусу грипу А на 80%, вірусу грипу В — на 60% і вірусу грипу С — на 20%, а також впливає і на вірус пташиного грипу, проте слабше, ніж на репродукцію людських штамів вірусу грипу).

Синтез ІФН наростає, починаючи з прийому 1 таблетки до 3 таблеток. Однак подальшого збільшення рівня ІФН при прийомі Арбідолу не спостерігається. Швидке наростання синтезу ІФН може надавати профілактичну дію при прийомі препарату до початку захворювання на грип.
Арбідол має імуномодулюючу дію, приводячи до підвищення загальної кількості Т-лімфоцитів і Т-хелперів. Причому нормалізація даних показників спостерігалася у пацієнтів з початково зниженим числом CD3 і CD4-клітин, а у осіб з нормальним функціонуванням клітинної ланки імунітету практично відсутні зміни кількості Т-лімфоцитів і Т-хелперів. При цьому застосування Арбідолу не веде до істотного зниження абсолютного числа Т-супресорних лімфоцитів — таким чином, стимулююча активність препарату не пов'язана з пригніченням функції супресорних клітин. Арбідол збільшує загальне число макрофагів з поглиненими бактеріями і фагоцитарне число. Передбачається, що активують стимулами для фагоцитарних клітин з'явилися цитокіни і, зокрема, ІФН, продукція якого посилюється під впливом препарату. Збільшується також вміст натуральних кілерів — NK-клітин, що дозволяє характеризувати препарат як індуктор активності природних кілерів.

Препарат швидко всмоктується з шлунково-кишкового тракту (ШКТ). Т1/2 становить 16-21 ч. Екскретується в незміненому вигляді з фекаліями (38,9%) та сечею (0,12%). Протягом першої доби виводиться 90% від введеної дози.

Лікарські взаємодії Арбідолу з іншими лікарськими препаратами в літературі не описані.

Практично єдиними побічними ефектами препарату є алергічні реакції. Препарат дозволений до застосування з 2-річного віку.

Арбідол володіє достатньо широким спектром противірусної дії і використовується для профілактики і лікування грипу типів А і В, у тому числі ускладненого бронхітом і пневмонією; гострих респіраторних захворювань (ГРВІ); хронічного бронхіту, пневмонії, рецидивуючої герпетичної інфекції; у післяопераційному періоді — для нормалізації імунного статусу та профілактики ускладнень.

Амантадин та римантадин — похідні адамантану. Обидва препарату навіть у малих дозах пригнічують репродукцію вірусу А. Їх противірусна активність обумовлена двома механізмами.

По-перше, вони діють на ранньому етапі вірусної репродукції, пригнічуючи «роздягання» вірусу. Первинна мішень для цих препаратів — білок М2 вірусу грипу А, формує іонний канал в його оболонці. Пригнічення функції цього білка призводить до того, що протони з эндосом не можуть потрапити всередину вірусу, блокується дисоціація рибонуклеида і вихід вірусу в цитоплазму.

По-друге, вони можуть діяти і на етапі складання вірусу, мабуть, за рахунок зміни процесингу гемаглютиніну. Цей механізм можливий у деяких штамів вірусів.

Серед диких штамів стійкість до препаратів виникає рідко, однак від хворих, що приймають їх, отримують стійкі штами. Чутливість і стійкість вірусів до амантадину та римантадину перехресна.

Обидва препарати добре всмоктуються при прийомі всередину, мають великий об'єм розподілу. Велика частина амантадину виводиться з сечею в незміненому вигляді. Період напіввиведення (Т1/2) у молодих людей становить 12-18 год, у літніх зростає майже вдвічі, а при нирковій недостатності збільшується ще більше. Тому дозу препарату слід зменшувати навіть при незначній зміні функції нирок. Римантадин активно метаболізується в печінці, Т1/2 у середньому складає 24-36 год, 60-90% препарату виводиться з сечею у вигляді метаболітів.

При прийомі обох препаратів найбільш часто відзначають незначні дозозалежні порушення з боку ШКТ (нудота, зниження апетиту) і центральної нервової системи (ЦНС) (дратівливість, безсоння, порушення концентрації уваги). При прийомі високих доз амантадину можливе значне нейротоксична дія: сплутаність свідомості, галюцинації, епілептичні напади, кома (ці ефекти можуть посилюватися при одночасному прийомі Н1-блокаторів, М-холіноблокаторів, психотропних засобів і етанолу). Безпека застосування під час вагітності не встановлена. Дозволено застосування з 7-річного віку.

Препарати застосовуються для профілактики і лікування грипу А. Їх прийом під час епідемій грипу дозволяє уникнути інфекції в 70-90% випадків. У осіб з неускладненим грип А лікування препаратами протягом 5 днів у вікових дозуваннях, розпочате на ранній стадії захворювання, на 1-2 добу зменшує тривалість лихоманки і загальних симптомів, прискорює одужання і іноді скорочує період виділення вірусу.

Осельтамівір є неактивним попередником, який в організмі перетворюється в активний метаболіт — осельтамівіру карбоксилат. Він є перехідним аналогом сиаловой кислоти і вибірковим інгібітором нейрамінідази вірусів грипу А і В. Крім того, він пригнічує штами вірусу грипу А, стійкі до препаратів — похідних адамантану.

Нейраминидаза вірусу грипу відщеплює кінцеві залишки сіалових кислот і, таким чином, руйнує рецептори, що знаходяться на поверхні клітин і нових вірусів, тобто сприяє виходу вірусу з клітини по закінченні репродукції. Активний метаболіт осельтамівіру викликає зміни в активному центрі нейрамінідази і пригнічує її активність. Відбувається агрегація вірусів на поверхні клітини і сповільнюється їх поширення.

Стійкі штами вірусу грипу А виявляють у 1-2% хворих, які приймають препарат. Стійких штамів вірусу грипу на сьогоднішній день не виявлено.

При прийомі всередину препарат добре всмоктується. Прийом їжі не впливає на його біодоступність, але знижує ризик побічної дії на ШКТ. Препарат піддається ферментативному гідролізу в ШКТ і печінки з утворенням активного метаболіту. Об'єм розподілу препарату наближається до об'єму рідини в організмі. Т1/2 осельтамівіру та його активного метаболіту становить 1-3 і 6-10 год відповідно. Обидва сполуки виводяться головним чином нирками в незміненому вигляді.

При прийомі всередину можливі незначні неприємні відчуття в животі та нудота, які зменшуються при прийомі препарату під час їжі. Шлунково-кишкові розлади зазвичай проходять через 1-2 діб, навіть якщо хворий продовжує прийом препарату. Клінічно значущих взаємодій осельтамівіру з іншими препаратами не виявлено. Препарат застосовують у дітей старше 1 року.

Осельтамівір застосовують для лікування і профілактики грипу. Профілактичний прийом осельтамівіру в період епідемій знижує захворюваність серед вакцинованих протигрипозною вакциною, так і серед невакцинованих. При лікуванні грипу цим препаратом одужання настає на 1-2 добу раніше, а кількість бактеріальних ускладнень знижується на 40-50%.

ПРОТИВОГЕРПЕТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТИ

Вірус простого герпесу типу 1 викликає ураження шкіри, рота, стравоходу і головного мозку, вірус простого герпесу типу 2 — ураження зовнішніх статевих органів, прямої кишки, шкіри і мозкових оболонок. Першим з допущених до застосування протигерпетичних препаратів був відарабін (1977). Однак через високу токсичність його застосовували для лікування захворювань, спричинених вірусом простого герпесу та Varicella–zostervirus, лише за життєвими показаннями. З 1982 р. для лікування хворих з менш тяжким перебігом захворювання стали застосовувати ацикловір.

Ацикловір — ациклічний аналог гуанозіну, а валацикловір — L-валиновый ефір ацикловіру. Ацикловір пригнічує синтез вірусної ДНК після фосфорилювання вірусною тимідинкіназою всередині інфікованих клітин. Утворюється в клітині ацикловиртрифосфат вбудовується в синтезируемую в клітині-хазяїні ланцюг ДНК, що призводить до припинення росту ланцюга вірусної ДНК. Молекула ДНК, до складу якої входить ацикловір, зв'язується з ДНК-полімеразою, необоротно инактивируя її.

Стійкість вірусу може виникнути в результаті зниження активності вірусної тимідинкінази та зміни вірусної ДНК-полімерази. Зміна активності ферментів виникає в результаті мутацій.

Біодоступність ацикловіру при прийомі всередину складає всього 10-30% і зменшується зі збільшенням дози. На відміну від ацикловіру, біодоступність валацикловіру при прийомі всередину досягає 70%. Препарат швидко та майже повністю перетворюється в ацикловір. Ацикловір проникає в багато біологічні рідини, в тому числі вміст везикул при вітряній віспі, спинно-мозкову рідину, що накопичується в молоці, навколоплідних водах і плаценті. Концентрація його у піхвовому вмісті коливається в широких межах. Сироваткова концентрація препарату у матері і новонародженого приблизно однакові. Через шкіру препарат практично не всмоктується. Т1/2 ацикловіру становить в середньому у дорослих 2,5 год, у новонароджених — 4 год, у хворих з нирковою недостатністю може збільшуватися до 20 год. Препарат практично повністю виводиться нирками у незміненому вигляді. При вагітності фармакокінетика препаратів не змінюється.

Як правило, ацикловір добре переноситься. При застосуванні мазі на основі поліетиленгліколю можливе подразнення слизової статевих органів і відчуття печіння. При прийомі всередину препарат зрідка викликає головний біль, запаморочення, висип і діарею. Ще рідше відзначаються ниркова недостатність і нейротоксичну дію. Побічні ефекти валацикловіру схожі з такими у ацикловіру — нудота, діарея, головний біль; високі дози можуть викликати сплутаність свідомості, галюцинації, ураження нирок і — дуже рідко — тромбоцитопенію. При внутрішньовенному введенні великих доз ацикловіру можуть розвинутися ниркова недостатність та ураження ЦНС.
Фамцикловір сам неактивний, але при першому проходженні через печінку швидко перетворюється в пенцикловир.

Пенцикловир — це ациклічний аналог гуанозіну. Механізм дії препарату схожий з механізмом дії ацикловіру. Як і ацикловір, пенцикловир діє головним чином на віруси простого герпесу і Varicella–zostervirus. Стійкість до пенциклавиру в клініці зустрічається рідко.

На відміну від пенцикловира, біодоступність якого при примі внутрішньо становить лише 5%, фамцикловір добре всмоктується. При прийомі фамцикловира біодоступність пенцикловира зростає до 65-77%. Прийом їжі спільно з препаратом уповільнює всмоктування останнього, але в цілому біодоступність не знижується. Об'єм розподілу пенцикловира в 2 рази перевищує об'єм рідини в організмі, Т1/21/2 збільшується до 9,9 ч. Препарат легко видаляється при гемодіалізі.

Переноситься ацикловір добре, але іноді можливе виникнення головного болю, нудоти, діареї, кропив'янки, а у літніх людей — галюцинацій і сплутаності свідомості. Препарати для місцевого застосування можуть викликати контактний дерматит і виразки.

Безпечність препарату під час вагітності, а також взаємодія з іншими лікарськими засобами не встановлена.

Ганцикловір — це ациклічний аналог гуанозіну. Механізм дії препарату схожий з механізмом дії ацикловіру. Активний відносно всіх герпесвірусів, але найбільш ефективний відносно цитомегаловірусу.

Біодоступність ганцикловіру при застосовують внутрішньо під час їжі становить 6-9% і дещо менше при прийомі натщесерце. Валганцикловир добре всмоктується і швидко гідролізується до ганцикловіру, біодоступність якого зростає до 61%. При прийомі валганцикловира під час їжі біодоступність ганцикловіру підвищується ще на 25%. При нормальній функції нирок Т1/2 становить 2-4 ч. Понад 90% препарату виводиться нирками в незміненому вигляді. При нирковій недостатності T1/2 збільшується до 28-40 ч.

Основний дозалимитирующий побічний ефект ганцикловіру — пригнічення кровотворення (нейтропенія, тромбоцитопенія). У 5-15% хворих відзначають ураження ЦНС різного ступеня тяжкості (від головного болю, судом і коми). При внутрішньовенному введенні можливі флебіти, азотемія, анемія, висипи, гарячка, зміна біохімічних показників печінки, нудота, блювання, еозинофілія.

У лабораторних тваринах препарат виявляв тератогенну і ембріотоксичну дію, необоротно порушував репродуктивну функцію. Цитостатичні препарати посилюють побічну дію ганцикловіру на кістковий мозок.

Валацикловір — проліки, в організмі швидко та майже повністю перетворюється в ацикловір, який після фосфорилювання набуває специфічну активність. Ацикловір є структурним аналогом пуринових нуклеозидів (нормальні компоненти ДНК), взаємодіє з вірусною ДНК-полімеразою та блокує розмноження вірусів. Виборча противогерпетическая активність зумовлена спорідненістю до тимидинкиназе Herpes simplex, Varicella zoster та вірусу Епштейна-Барр. Під дією тимідинкінази вірусів трансформується в ацикловирмонофосфат, за участю гуанилаткиназы клітин людини — в ацикловирдифосфат і потім в активну форму ацикловиртрифосфат. Трифосфат блокує реплікацію вірусної ДНК за рахунок конкурентного інгібування вірусної ДНК-полімерази і гальмування елонгації ланцюга ДНК. Ацикловір in vitro активний відносно вірусів Herpes simplex 1 і 2 типу, Varicellа zoster (менш активний, ніж у відношенні Herpes simplex, внаслідок більш ефективного фосфорилювання відповідної тимідинкіназою), вірусу Епштейна-Барр, ЦМВ і людського вірусу герпесу 6 типу.

Идоксуридин — йодовмісних аналог тимидина. Механізм противірусної дії до кінця не вивчений. Відомо, що фосфорильовані похідні препарату вбудовуються в вірусну і клітинну ДНК, але інгібують реплікацію тільки вірусної ДНК. При цьому ДНК стає більш крихкою, легко руйнується, при її транскрипції частіше виникають помилки. Стійкі штами виділяють від хворих герпетичних кератит, які отримували идоксуридин. Препарат дозволений лише для місцевого застосування. При його використанні можливі біль, свербіж, запалення і набряк в області очей, алергічні реакції.

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ СНІДУ

Розмноження вірусу імунодефіциту людини (ВІЛ), збудника Сніду, можна припинити тільки дуже активним і цілеспрямованим лікуванням, впливаючи на обмінні процеси вірусу в інфікованій клітині (А). Спочатку нуклеокапсид вірусу через глікопротеїни зв'язується з СС)4-молекулою Т-хелперу. Потім у справу вступає капсидний білок, який починає процес злиття капсида з клітинною мембраною. В інфікованій клітині вірусна РНК повинна насамперед транслюватися в ДНК; це відбувається також за допомогою вірусного ферменту зворотної траскриптазы. Двухцепочечная ДНК за допомогою вірусного ферменту інтегрази вбудовується в геном клітини-мішені. Далі відбувається реплікація вірусу. ДНК вірусу керує синтезом вірусних РНК і білків (зворотної транскриптази та інтеграли, а також структурних білків, що знаходяться на внутрішній стороні вірусної оболонки). Продуктами білкового синтезу є поліпептиди — білки-попередники, несучі на N-кінці жирні кислоти (міристинова кислоту), з допомогою якої вони прикріплюються до внутрішньої сторони плазмалеми клітини-мішені. Потім вірусна частка відділяється («отпочковывается») від клітини. Під час цього процесу поліпептид, що містить протеазу, розщеплюється на окремі білки з певними функціями.

I. Нуклеозидні інгібітори зворотної транскриптази.

До них відносяться зидовудин, ставудин, зальцитабин, диданозин і ламівудин. Ці речовини являють собою нуклеозиди з аномальним цукровим залишком, який потім фосфорилюється. Аномальні трифосфати блокує зворотну транскриптазу і можуть викликати обрив синтезу ланцюга вірусної ДНК. Препарати вводяться перорально. Вони розрізняються за побічним ефектам (наприклад, лейкопенія при прийомі зидовудину, периферійна нейропатія або панкреатит при прийомі інших засобів) і механізмом розвитку резистентності. Для лікування Сніду застосовують комбінацію з двох препаратів цієї групи і одного ненуклеозидного інгібітора, або одного-двох інгібіторів ВІЛ-протеази.

На сьогоднішній день ФДА дозволені до застосування шість нуклеозидних інгібіторів зворотної транскриптази, що відрізняються один від одного механізмами фосфорилювання і побічними ефектами. Серед цих препаратів є як перевірені часом (наприклад, зидовудин та диданозин), так і схвалені ФДА порівняно недавно (абакавір). Нуклеозидні інгібітори зворотної транскриптази пробували застосовувати у вигляді монотерапії або в комбінації з двох препаратів, але зараз вони входять в склад надійних схем лікування, що включають 3-4 препарату. Недавні дослідження показали, що нуклеозидні інгібітори зворотної транскриптази можуть викликати лактацидоз, виражену гепатомеґалію та жирову дистрофію печінки.

II. Інгібітори ВІЛ-протеаз.

Препарати перешкоджають розщепленню неактивного білка-попередника і, отже, дозріванню вірусу. Застосовуються перорально.

Саквінавір можна назвати аномальним пептидом. Його біодоступність обмежена. Інші інгібітори протеаз: ритонавір, індинавір, нелфінавір, ампренавір. Вони характеризуються високою біодоступністю; інгібують активність CYP, так що необхідно враховувати можливі взаємодії з ліками. При тривалому застосуванні можливий перерозподіл жирової тканини в організмі та порушення обміну речовин (гіперліпідемія, інсулінова резистентність, гіперглікемія).

Майже всі дозволені до застосування інгібітори протеази ВІЛ різко пригнічують репродукцію ВІЛ-1, і через 4— 12 тижнів монотерапії концентрація РНК ВІЛ-1 в плазмі знижується у 100-1000 разів. Виняток становить саквінавір в твердих желатинових капсулах, який з-за низької біодоступності призначають разом з ритонавіром. Відносна ефективність кожного з препаратів окремо не встановлена, так як порівняльні дослідження майже не проводилися. При призначенні потужного інгібітора протеази ВІЛ в комбінації з двома нуклеозидними інгібіторами зворотної транскриптази раніше нелікованих хворих у 60-95% з них вірусна РНК в плазмі перестає визначатися. Неефективність таких комбінацій у більшості, якщо не в усіх, випадках обумовлена тим, що хворі не дотримуються схему лікування.

III. Інгібітори злиття.

Энфувиртид є пептидом, що перешкоджає необхідного просторового зміни білка злиття допомогою специфічного зв'язування з ним.

Є резервним терапевтичним засобом.

Поява полірезистентних штамів ВІЛ вимагає розробки нових антиретровірусних препаратів, що діють не тільки на зворотну транскриптазу або протеазу ВІЛ, але і на інші молекулярні мішені. Вони діють на різні стадії життєвого циклу ВІЛ: адсорбцію і злиття вірусу з клітинною мембраною, вбудовування його генетичного матеріалу в геном клітини-господаря і складання. Ще один можливий напрямок — блокатори регуляторних білків ВІЛ (зокрема, Tat). Можна сподіватися, що хоча б деякі з нових препаратів будуть пригнічувати репродукцію стійких штамів ВІЛ, давати менше побічних ефектів і допускати менш частий прийом, ніж нинішні.
ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОТИГРИБКОВИХ ЗАСОБІВ

Протигрибкові препарати, або антімікотікі, являють собою досить обширний клас різноманітних хімічних сполук, як природного походження, так і отриманих шляхом хімічного синтезу, які володіють специфічною активністю відносно патогенних грибів. Залежно від хімічної структури вони поділяються на кілька груп, що відрізняються за особливостями спектра активності, фармакокінетики та клінічного застосування при різних грибкових інфекціях (мікози).

Історія відкриття протигрибкових засобів

Грибкові захворювання відомі дуже давно, ще з часів античності. Проте збудників дерматомікозів, кандидозу були виявлені лише в середині XIX ст. до початку XX ст. були описані збудники багатьох вісцеральних мікозів. До появи в медичній практиці антимікотиків для лікування мікозів використовували антисептики і калію йодид

У 1954 р. була виявлена протигрибкова активність у відомого з кінця 40-х роках XX ст. полиенового антибіотика ністатину, у зв'язку з чим ністатин став широко застосовуватися для лікування кандидозу. Високоефективним протигрибковим засобом виявився антибіотик гризеофульвін. Гризеофульвін був вперше виділений в 1939 р. і використовувався при грибкових захворюваннях рослин, у медичну практику було запроваджено в 1958 р. і з'явився історично першим специфічним антимикотиком для лікування дерматомікозів у людини. Для лікування глибоких (вісцеральних) мікозів почали використовувати інший полієновий антибіотик - амфотерицин В (було отримано в очищеному вигляді в 1956 р.).

Великі успіхи в створенні протигрибкових засобів відносяться до 70-х роках XX ст., коли були синтезовані і впроваджені в практику похідні імідазолу - антімікотікі II покоління - клотримазол (1969 р.), міконазол, кетоконазол (1978 р.) і ін. До антимикотикам III покоління відносяться похідні триазолу (ітраконазол - синтезований у 1980 р., флуконазол - синтезований у 1982 р.), активне використання яких почалося в 90-е роки, і аллиламины (тербінафін, нафтифін).

Антімікотікі IV покоління - нові ЛЗ, зареєстровані в Росії, або знаходяться у стадії клінічних випробувань, - ліпосомальні форми полієнових антибіотиків (амфотерицину В та ністатину), похідні триазолу (вориконазол - створений у 1995 р., позаконазол - зареєстрований в Росії в кінці 2007 р., равуконазол - в Росії не зареєстрований) і эхинокандины (каспофунгин).

Класифікація і загальна характеристика мікозів

В залежності від локалізації уражень мікози підрозділяють на чотири групи:

 •системні, або глибокі мікози, характеризуються ураженням внутрішніх органів з залученням в патологічний процес різних тканин (кокцидиоидоз, гістоплазмоз, криптококоз, північноамериканський та південноамериканський бластомикозы);

 •підшкірні, або субкутанные мікози, що характеризуються ураженням шкіри, підшкірної клітковини, фасцій і кісток (споротрихоз, хромомикоз, мадуромикоз);

 •эпидермомикозы, що характеризуються ураженням шкіри, волосся і нігтів (дерматомікози);

 •поверхневі мікози, що характеризуються ураженням волосся і поверхневого рогового шару епідермісу (кератомикоз, різнобарвний лишай - малассезиоз, чорний лишай - кладоспориоз, біла пьедра - трихоспороз і чорна пьедра – пьедраиоз.

Збудники глибоких і субкутанных мікозів зазвичай виявляються в грунті. Вхідні ворота інфекції при різних мікозах різні. Системні мікози розвиваються після вдихання спор збудника, а підшкірні - після безпосереднього потрапляння спор або міцеліальних фрагментів в шкірну рану.

Глибокі мікози нагадують хронічні бактеріальні інфекції, спричинені мікобактеріями або актиноміцетами. Первинні ураження зазвичай зачіпають легкі і протікають у формі гострих пневмоній. Хронічні форми зустрічаються рідше. Вони повільно прогресують і характеризуються утворенням гнійних ран або гранулематозних поразок; іноді виникають легеневі каверни і патологічний процес поширюється на плевру. Збудники глибоких мікозів можуть поширюватися гематогенним шляхом по всьому організму, утворюючи метастатичні абсцеси або гранульоми в будь-яких органах і тканинах.

При системних мікозах, як правило, спостерігається алергія з розвитком ГЗТ. Проте ці захворювання неконтагиозны, тобто не передаються від людини до людини або від тварини до людини. До відкриття антифунгальных полієнових антибіотиків глибокі дисеміновані мікози закінчувалися, як правило, смертю. Деякі із збудників системних мікозів відносять до числа небезпечних (Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum) зважаючи на їх високу контагиозности. Крім криптококозу, інші глибокі мікози є ендемічними інфекціями.

Субкутанные мікози. Захворювання починається непомітно і повільно прогресує з утворенням підшкірних абсцесів і гранульом, часто досягають поверхні шкіри, формуючись у вигляді хронічних, изъязвляющихся дренуючих поразок. Інфекція може поширюватися по лімфатичних шляхах і супроводжуватися виникненням нагноїтельних, грануломатозных поразок у регіонарних лімфатичних вузлах. Захворювання часто призводить до спотворювання ділянок тіла і нерідко закінчується летально, хоча дисемінація збудника у внутрішні органи спостерігається рідко.

Підшкірні деструктивні абсцеси, поширюються на м'які тканини, фасції і кісткову тканину, називають мицетомами (мадуромикоз, або «мадурская нога», за назвою місцевості Мадура в Індії, де вперше був описаний цей мікоз). Для них характерне утворення свищів з гнійними виділеннями. В останніх (як і в абсцесах) часто виявляються гранули або друзи, що представляють собою частини колоній відповідних збудників. Подібні абсцеси можуть бути викликані також бактеріями роду Nocardia, Actinomyces.

Эпидермомикозы являють собою хронічні інфекції, рідко протікають у важкій формі. Збудник -Microsporum gypseum. Дерматомицеты наближаються до категорії облігатних паразитів людини і тварин, що передаються при контакті здорових осіб із хворими або з шматочками уражених волосся та епідермальними лусочками. Запальні вогнища на місці інфікування в більшості випадків мають локальний характер і не піддаються деструкції. У людей, які страждають эпидермомикозами, як правило, розвивається ГЗТ. Захворювання бувають легкими і безсимптомними, можливі гострі та хронічні форми. Прогноз у нелікованих випадках не важкий. Поверхневі мікози є відносно рідкісними захворюваннями. Вони характеризуються мінімальними реакціями мікроорганізму на збудника, що локалізується в нігтях, волоссі або роговому шарі епідермісу.

Опортуністичні мікози - група мікозів, які викликаються умовно патогенними грибами з родів Absidia, Aspergillus, Candida, Mucor, Penicillium та ін. у імунодефіцитних осіб..

Класифікація антимікотиків

Протигрибкові антибіотики

Полиены

•Тетраены: натаміцин.

•Гептаены: амфотерицин В, ністатин, леворин, микогептин, трихомицин.

Неполиеновые антибіотики

•Гризаны: гризеофульвін.

Азоли

•Імідазоли

1 покоління: клотримазол, міконазол, ізоконазол, бифоназол, амиказол.

- 2 покоління: еконазол, тиоконазол, бутоконазол, фентиконазол.

- 3 покоління: кетоконазол, оксиконазол, сульконазол.

•Триазолу: ітраконазол, флуконазол, вориконазол, терконазол, фторконазол.

Аллиламины: нафтифін, тербінафін, бутенафин.

Пиримидины: флуцитозин, ціклопірокс.

Препарати йоду: йод, калію йодид, повідон-йод.

Анілінові барвники: діамантовий зелений, генциановый фіолетовий, метиленовий синій, фукорцин.

Морфолін: аморолфіна.

Арени

•Галогенизированние феноли: галапрогин, нітрофенол.

•Тиокарбонаты: толнафтат, толциклат.

Інгібітори синтезу глюкану: каспофунгин, микофунгин, анидулафунгин.

Біс-четвертинні амонієві солі: декамин.

Похідні ундециленовой кислоти: ундециленовая кислота, ундецилинат міді, ундецилинат цинку.

Карбонові кислоти: октицил.

Похідні борної кислоти: борна кислота, тетраборат натрію.

Препарати рослинного походження: анмарин.

Протигрибкові засоби розрізняються за такими параметрами:

За походженням протигрибкових препаратів: природні або синтетичні;

За спектром і механізмом дії;

- За протигрибковій ефекту: фунгіцидні та фунгістатичні;

За показаннями до застосування: для лікування місцевих або системних грибкових захворювань;

За способом прийому: для прийому всередину, для парентерального введення, для зовнішнього застосування

У клінічній практиці протигрибкові засоби ділять на 3 основні групи:

1. Препарати для лікування глибоких (системних) мікозів.

. Препарати для лікування эпидермофитий і трихофитий.

. Препарати для лікування кандидозів
	Полиены:

Ністатин

Леворин

Натаміцин

Амфотерицин В

Амфотерицин В липосомальный

Азоли:

Для системного застосування

Кетоконазол

Флуконазол

Ітраконазол

Для місцевого застосування

Клотримазол

Міконазол

Бифоназол

Еконазол

Ізоконазол

Оксиконазол

Аллиламины:
Для системного застосування

Тербінафін

Для місцевого застосування

Нафтифін

Препарати різних груп:

Для системного застосування

Гризеофульвін

Калію йодид

Для місцевого застосування

Аморолфіна

Ціклопірокс

Необхідність у використанні протигрибкових препаратів останнім часом істотно зросла у зв'язку зі збільшенням поширеності системних мікозів, включаючи важкі загрожують життю форми, що обумовлено, насамперед, зростанням числа пацієнтів з імуносупресією різного походження. Має значення також більш часте проведення інвазивних медичних процедур і використання (нерідко невиправдане) потужних АМП широкого спектру дії.

Полиены

До полиенам, які є природними антимикотиками, відносяться ністатин, леворин і натаміцин, що застосовуються місцево і всередину, а також амфотерицин В, використовуваний переважно для лікування тяжких системних мікозів. Липосомальный амфотерицин В являє собою одну із сучасних лікарських форм цього полиена з поліпшеною стійкістю. Його отримують шляхом інкапсулювання амфотерицину В в ліпосоми (бульбашки жиру, утворені при диспергирование у воді фосфоліпідів), що забезпечує вивільнення активної речовини тільки при контакті з клітинами гриба і интактность по відношенню до нормальних тканин.

Механізм дії

Полиены, залежно від концентрації, можуть надавати як фунгістатичну, так і фунгіцидну дію, обумовлену зв'язування препарату з эргостеролом грибкової мембрани, що веде до порушення її цілісності, втраті вмісту цитоплазми і загибелі клітини.

Спектр активності

Полиены володіють самим широким серед протигрибкових препаратів спектром активності in vitro.

При системному застосуванні (амфотерицин В) чутливі Candida spp. (серед C. lusitaniae зустрічаються стійкі штами), Aspergillus spp. (A. terreus може бути стійким), C. neoformans, збудники мукомикоза (Mucor spp., Rhizopus spp. та ін), S. schenckii, збудників ендемічних мікозів (B. dermatitidis, H. capsulatum, C. immitis, P. brasiliensis) і деякі інші гриби.

Однак при місцевому застосуванні (ністатин, леворин, натаміцин) вони діють переважно на Candida spp.

Полиены активні також щодо деяких найпростіших — трихомонад (натаміцин), лейшманій і амеб (амфотерицин В).

До полиенам стійкі гриби-дерматомицеты і псевдоаллешерия (P. boydii).

Фармакокінетика

Всі полиены практично не всмоктуються у ШКТ і при місцевому застосуванні. Амфотерицин В при в/в введенні розподіляється у більшість органи і тканини (легені, печінка, нирки, надниркові залози, м'язи та ін), плевральну, перитонеальну, синовіальну та внутрішньоочну рідину. Погано проходить через ГЕБ. Повільно екскретується нирками, 40% введеної дози виводиться протягом 7 днів. Період напіввиведення — 24-48 год, але при тривалому застосуванні може збільшуватися до 2 тижнів за рахунок кумуляції в тканинах. Фармакокінетика липосомального амфотерицину В в цілому менш вивчена. Є дані, що він створює більш високі пікові концентрації в крові, ніж стандартний. Він практично не проникає в тканину нирок (тому менш нефротоксичен). Має більш вираженими кумулятивними властивостями. Період напіввиведення в середньому становить 4-6 днів, при тривалому використанні можливо збільшення до 49 днів.

Небажані реакції

Ністатин, леворин, натаміцин

(при системному застосуванні)

ШКТ: біль в животі, нудота, блювання, діарея.

Алергічні реакції: висип, свербіж, синдром Стівенса–Джонсона (рідко).

(при місцевому застосуванні)

Подразнення шкіри і слизових оболонок, що супроводжується відчуттям печіння.

Амфотерицин В

Реакції на в/в інфузію: лихоманка, озноб, нудота, блювота, головний біль, гіпотензія. Заходи профілактики: премедикація введенням НПЗЗ (парацетамол, ібупрофен) і антигістамінних ЛЗ (дифенгідрамін).

Місцеві реакції: біль у місці інфузії, флебіт, тромбофлебіт. Заходи профілактики: введення гепарину.

Нирки: порушення функції — зниження діурезу або поліурія. Заходи контролю: моніторинг клінічного аналізу сечі, визначення рівня креатиніну в сироватці крові через день під час збільшення дози, а потім не рідше двох разів на тиждень. Заходи профілактики: гідратація, виключення інших нефротоксичних ЛЗ.

Печінка: можливий гепатотоксический ефект. Заходи контролю: клінічний і лабораторний (активність трансаміназ) моніторинг.

Порушення електролітного балансу: гіпокаліємія, гіпомагніємія. Заходи контролю: визначення концентрації електролітів сироватки крові 2 рази на тиждень.

Гематологічні реакції: найчастіше анемія, рідше лейкопенія, тромбоцитопенія. Заходи контролю: клінічний аналіз крові з визначенням кількості тромбоцитів 1 раз в тиждень.

ШКТ: біль у животі, анорексія, нудота, блювання, діарея.

Нервова система: головний біль, запаморочення, парези, порушення чутливості, тремор, судоми.

Алергічні реакції: висип, свербіж, бронхоспазм.

Амфотерицин В липосомальный

У порівнянні зі стандартним препаратом рідше викликає анемію, лихоманку, озноб, гіпотензію, менш нефротоксичен.

Свідчення

Ністатин, леворин

Кандидоз шкіри, порожнини рота і глотки, кишечника.

Кандидозний вульвовагініт.

(Профілактичне застосування неефективно!)

Натаміцин

Кандидоз шкіри, порожнини рота і глотки, кишечника.

Кандидозний вульвовагініт.

Кандидозний баланопостит.

Трихомонадний вульвовагініт.

Амфотерицин В

Важкі форми системних мікозів:

інвазивний кандидоз,

аспергільоз,

криптококоз,

споротрихоз,

мукормикоз,

трихоспороз,

фузаріоз,

феогифомикоз,

ендемічні мікози (бластомікоз, кокцидиоидоз, паракокцидиоидоз, гістоплазмоз, пенициллиоз).

Кандидоз шкіри і слизових оболонок (місцево).

Лейшманіоз.

Первинний амебний менінгоенцефаліт, спричинений N. fowleri.

Амфотерицин В липосомальный

Важкі форми системних мікозів (див. амфотерицин В) у пацієнтів з нирковою недостатністю, при неефективності стандартного препарату, при його нефротоксичності або некупируемых премедикацією виражених реакціях на в/в інфузію.

Протипоказання

Для всіх полиенов

Алергічні реакції на препарати групи полиенов.

Додатково для амфотерицину В

Порушення функції печінки.

Порушення функції нирок.

Цукровий діабет.

Всі протипоказання відносні, оскільки амфотерицин В практично завжди застосовується за життєвими показаннями.

Попередження

Алергія. Дані щодо перехресної алергії до всіх полиенам відсутні, однак у пацієнтів з алергією на один з полиенов інші препарати цієї групи слід застосовувати з обережністю.

Вагітність. Амфотерицин В проходить через плаценту. Адекватні та строго контрольовані дослідження безпеки полиенов у людини не проводилися. Однак у численних повідомленнях про застосування амфотерицину В на всіх стадіях вагітності несприятливого впливу на плід не зареєстровано. Рекомендується застосовувати з обережністю.

Годування груддю. Дані про проникнення полиенов в грудне молоко відсутні. Несприятливих ефектів у дітей, що знаходяться на грудному вигодовуванні, не відзначено. Рекомендується застосовувати з обережністю.

Педіатрія. Ніяких серйозних специфічних проблем, пов'язаних з призначенням полиенов дітям, до цього часу не зареєстровано. При лікуванні кандидозу порожнини рота у дітей до 5 років бажано призначати суспензію натаміцину, оскільки защечное застосування таблеток ністатину або леворина може бути важко.

Геріатрія. У зв'язку з можливими змінами функції нирок у людей літнього віку можливе підвищення ризику нефротоксичності амфотерицину В.

Порушення функції нирок. Значно зростає ризик нефротоксичності амфотерицину В, тому кращий липосомальный амфотерицин В.
Порушення функції печінки. Можливий більш високий ризик гепатотоксичної дії амфотерицину Ст. Необхідно зіставляти можливу користь від застосування і потенційний ризик.

Цукровий діабет. Оскільки розчини амфотерицину В (стандартного і липосомального) для в/в інфузій готуються на 5% розчині глюкози, діабет є відносним протипоказанням. Необхідно зіставляти можливу користь від застосування і потенційний ризик.

Лікарські взаємодії

При одночасному застосуванні амфотерицину В з миелотоксичными препаратами (метотрексат, хлорамфенікол та ін) зростає ризик розвитку анемії і інших порушень кровотворення.

При поєднанні амфотерицину В з нефтротоксичными препаратами (аміноглікозиди, циклоспорин та ін) збільшується ризик тяжких порушень функції нирок.

При поєднанні амфотерицину В з некалийсберегающими діуретиками (тіазидними, петльовими) і глюкокортикоїдами підвищується ризик розвитку гіпокаліємії, гіпомагніємії.

Амфотерицин В, викликаючи гіпокаліємію та гіпомагніємію, може підвищувати токсичність серцевих глікозидів.

Амфотерицин В (стандартний і липосомальный) не сумісний з 0,9% розчином натрію хлориду та іншими розчинами, що містять електроліти. При використанні систем для в/в введення, встановлених для введення інших ЛЗ, необхідно промити систему 5% розчином глюкози.

Інформація для пацієнтів

При використанні ністатину, леворина та натаміцину суворо дотримуватися режиму і схеми лікування протягом всього курсу терапії, не пропускати дозу і приймати її через рівні проміжки часу. У разі пропуску дози прийняти її якомога швидше; не приймати, якщо майже настав час прийому наступної дози; не подвоювати дозу. Витримувати тривалість терапії.

Дотримуватися правил зберігання препаратів. Не використовувати препарати з вичерпаним терміном придатності.

Азоли

Азоли є найбільш представницькою групою синтетичних антимікотиків, що включає ЛЗ для системного (кетоконазол, флуконазол, ітраконазол) та місцевого (бифоназол, ізоконазол, клотримазол, міконазол, оксиконазол, еконазол) застосування. Слід зазначити, що перший із запропонованих «системних» азолів — кетоконазол — після введення в клінічну практику ітраконазолу практично втратив своє значення через високу токсичність і останнім часом частіше використовується місцево.

Механізм дії

Азоли мають переважно фунгистатическим ефектом, який пов'язаний з інгібуванням цитохром Р-450-залежної 14α-деметилазы, катализирующей перетворення ланостерола в ергостерол — основний структурний компонент мембрани грибкової. Місцеві препарати при створенні високих локальних концентрацій стосовно ряду грибів можуть діяти фунгіцидно.

Спектр активності

Азоли володіють широким спектром протигрибкової активності. До итраконазолу чутливі основні збудники кандидозу (С. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. lusitaniae та ін), Aspergillus spp., Fusarium spp.,C. neoformans, дерматомицеты (Epidermophyton spp., Trichophyton spp., Microsporum spp.), S. schenckii, P. boydii, H. capsulatum, B. dermatitidis, C. immitis, P. brasiliensis і деякі інші гриби. Резистентність часто зустрічається у C. glabrata та C. krusei.

Кетоконазол по спектру близький до итраконазолу, але не діє на Aspergillus spp.

Флуконазол найбільш активний відносно більшості збудників кандидозу (С. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. lusitaniae та ін), криптококка і кокцидиоида, а також дерматомицетов. До нього кілька менш чутливі бластомицеты, гистоплазмы, паракокцидиоид і споротрикс. Не діє на аспергілли.

Азоли, що використовуються місцево, активні переважно щодо Candida spp., дерматомицетов, M. furfur. Діють на ряд інших грибів, що викликають поверхневі мікози. До них чутливі також грампозитивні коки і коринебактерії. Клотримазол помірно активний щодо деяких анаеробів (бактероїди, G. vaginalis) і трихомонад.

Фармакокінетика

Кетоконазол, флуконазол та ітраконазол добре всмоктуються в ШКТ. При цьому для всмоктування кетоконазолу та ітраконазолу необхідний достатній рівень кислотності в шлунку, оскільки, реагуючи з соляною кислотою, вони перетворюються в добре розчинні гидрохлориды. Біодоступність ітраконазолу, що призначається у вигляді капсул, вище при прийомі з їжею, а у вигляді розчину — натщесерце. Пікові концентрації в крові флуконазолу досягаються через 1-2 год, кетоконазолу та ітраконазолу – через 2-4 ч.

Для флуконазолу характерна низька ступінь зв'язування з білками плазми (11%), в той час як кетоконазол та ітраконазол зв'язуються з білками майже на 99%.

Флуконазол і кетоконазол відносно рівномірно розподіляються в організмі, створюючи високі концентрації в різних органах, тканинах і секрети. Флуконазол проникає через ГЕБ і гематоофтальмічний бар'єр. Рівні флуконазолу в СМР у пацієнтів з грибковим менінгітом складають 52-85% концентрації в плазмі крові. Кетоконазол погано проходить через ГЕБ і створює дуже низькі концентрації у СМР.

Ітраконазол, будучи високо ліпофільним, розподіляється переважно в органи і тканини з високим вмістом жиру: печінка, нирки, великий сальник. Здатний накопичуватися в тканинах, які особливо схильні до грибкового ураження, таких як шкіра (включаючи епідерміс), нігтьові пластинки, легенева тканина, геніталії, де його концентрації майже в 7 разів вище, ніж у плазмі. В запальних ексудатах рівні ітраконазолу в 3,5 рази перевищують плазмові. У той же час, у «водні» середовища — слину, внутрішньоочну рідину, СМЖ — ітраконазол практично не проникає.

Кетоконазол та ітраконазол метаболізуються в печінці, виводяться переважно ШКТ. Ітраконазол частково виділяється з секретом сальних і потових залоз шкіри. Флуконазол лише частково метаболізується, виводиться нирками переважно у незміненому вигляді. Період напіввиведення кетоконазолу — 6-10 год, ітраконазолу — 20-45 год, при нирковій недостатності не змінюється. Період напіввиведення флуконазолу — 30 год, при нирковій недостатності може зростати до 3-4 діб.

Ітраконазол не видаляється з організму при гемодіалізі, концентрація флуконазолу в плазмі при проведенні цієї процедури зменшується в 2 рази.

Азоли для місцевого застосування створюють високі і досить стабільні концентрації в епідермісі і уражених нижніх шарах шкіри, причому створюються концентрації перевищують МПК для основних грибів, що викликають мікози шкіри. Найбільш тривало зберігаються концентрації характерні для бифоназола, період напіввиведення якого з шкіри становить 19-32 год (залежно від її щільності). Системна абсорбція через шкіру є мінімальним і не має клінічного значення. При інтравагінальному застосуванні абсорбція може складати 3-10%.

Небажані реакції

Загальні для всіх системних азолів

ШКТ: біль в животі, порушення апетиту, нудота, блювання, діарея, запор.

ЦНС: головний біль, запаморочення, сонливість, порушення зору, парестезії, тремор, судоми.

Алергічні реакції: висип, свербіж, ексфоліативний дерматит, синдром Стівенса–Джонсона (частіше при використанні флуконазолу).

Гематологічні реакції: тромбоцитопенія, агранулоцитоз.

Печінка: підвищення активності трансаміназ, холестатична жовтяниця.

Додатково для ітраконазолу

Серцево-судинна система: застійна серцева недостатність, артеріальна гіпертензія.

Печінка: гепатотоксичні реакції (рідко)

Метаболічні порушення: гіпокаліємія, набряки.

Ендокринна система: порушення вироблення кортикостероїдів.

Додатково для кетоконазолу

Печінка: тяжкі гепатотоксичні реакції, аж до розвитку гепатиту.

Ендокринна система: порушення вироблення тестостерону і кортикостероїдів, що супроводжується у чоловіків гінекомастією, олигоспермией, імпотенцією, у жінок — порушення менструального циклу.

Загальні для місцевих азолів

При інтравагінальному застосуванні: свербіж, печіння, гіперемія і набряк слизової оболонки, виділення з піхви, почастішання сечовипускання, біль під час статевого акту, відчуття печіння в пенісі у статевого партнера.

Свідчення

Ітраконазол

Дерматомікози: епідермофітія, трихофітія, мікроспорія.

Висівкоподібний лишай.

Кандидоз стравоходу, шкіри і слизових оболонок, нігтів, кандидозна пароніхія, вульвовагініт.

Криптококоз.

Аспергільоз (при резистентності або поганій переносимості амфотерицину В).

Псевдоаллешериоз.

Феогифомикоз.

Хромомикоз.

Споротрихоз.

Ендемічні мікози.

Профілактика мікозів при Сніді.

Флуконазол

Інвазивний кандидоз.

Кандидоз шкіри, слизових оболонок, стравоходу, кандидозна пароніхія, оніхомікоз, вульвовагініт.

Криптококоз.

Дерматомікози: епідермофітія, трихофітія, мікроспорія.

Висівкоподібний лишай.

Споротрихоз.

Псевдоаллешериоз.

Трихоспороз.

Деякі ендемічні мікози.

Кетоконазол

Кандидоз шкіри, стравоходу, кандидозна пароніхія, вульвовагініт.

Висівкоподібний лишай (системно та місцево).

Дерматомікоз (місцево).

Себорейна екзема (місцево).

Паракокцидиоидоз.

Азоли для місцевого застосування

Кандидоз шкіри, порожнини рота і глотки, кандидозний вульвовагініт.

Дерматомікози: трихофітія і епідермофітія гладкої шкіри, кистей і стоп при обмежених ураженнях. При оніхомікозі малоефективні.

Висівкоподібний лишай.

Еритразма.

Протипоказання

Алергічна реакція на препарати групи азолів.

Вагітність (системно).

Годування груддю (системно).

Тяжкі порушення функції печінки (кетоконазол, ітраконазол).

Вік до 16 років (ітраконазол).

Попередження

Алергія. Дані щодо перехресної алергії до всіх азолам відсутні, однак у пацієнтів з алергією на один з азолів інші препарати цієї групи слід застосовувати з обережністю.
Вагітність. Адекватних досліджень безпеки азолів у людей не проводилося. Кетоконазол проходить через плаценту. Флуконазол може порушувати синтез естрогенів. Є дані про тератогенну та ембріотоксичну дію азолів у тварин. Системне застосування у вагітних не рекомендується. Інтравагінальне застосування не рекомендується в I триместрі, в інших — не більше 7 днів. При зовнішньому використанні слід дотримуватись обережності.

Годування груддю. Азоли проникають у грудне молоко, причому флуконазол створює в ньому найбільш високі концентрації, близькі до рівня в плазмі крові. Системне застосування азолів при годуванні груддю не рекомендується.

Педіатрія. Адекватні дослідження безпеки ітраконазолу у дітей до 16 років не проводились, тому його не рекомендується використовувати в цій віковій групі. У дітей ризик гепатотоксичності кетоконазолу вище, ніж у дорослих.

Геріатрія. У літніх людей у зв'язку з віковими змінами функції нирок можливе порушення екскреції флуконазолу, внаслідок чого може знадобитися корекція режиму дозування.

Порушення функції нирок. У пацієнтів з нирковою недостатністю порушується екскреція флуконазолу, що може супроводжуватися його кумуляцією і токсичними ефектами. Тому при нирковій недостатності потрібна корекція режиму дозування флуконазолу. Потрібен періодичний контроль кліренсу креатиніну.

Порушення функції печінки. У зв'язку з тим, що ітраконазол і кетоконазол метаболізуються в печінці, у пацієнтів з порушенням її функції можлива їх кумуляція і розвиток гепатотоксичних ефектів. Тому кетоконазол та ітраконазол таким пацієнтам протипоказані. При використанні даних антимікотиків необхідно проводити регулярний клінічний і лабораторний контроль (активність трансаміназ щомісяця), особливо при призначенні кетоконазолу. Суворий контроль функції печінки необхідний також у людей, страждаючих алкоголізмом, або отримують інші ЛЗ, здатні негативно впливати на печінку.

Серцева недостатність. Ітраконазол може сприяти прогресуванню серцевої недостатності, тому він не повинен використовуватися для лікування мікозів шкіри та оніхомікозів у пацієнтів з порушенням серцевої функції.

Гіпокаліємія. При призначенні ітраконазолу описані випадки гіпокаліємії, яка асоціювалася з розвитком шлуночкової аритмії. Тому при його тривалому використанні необхідний моніторинг електролітного балансу.

Лікарські взаємодії

Антациди, сукральфат, холіноблокатори, Н2-блокатори та інгібітори протонної помпи зменшують біодоступність кетоконазолу та ітраконазолу, так як знижують кислотність в шлунку і порушують перетворення азолів у розчинні форми.

Диданозин (містить буферну середу, необхідну для підвищення рН шлунка і поліпшення всмоктування препарату) також зменшує біодоступність кетоконазолу та ітраконазолу.

Кетоконазол, ітраконазол і, меншою мірою, флуконазол є інгібіторами цитохрому Р-450, тому можуть порушувати метаболізм наступних ЛЗ в печінці:

 пероральних антидіабетичних (хлорпропамід, глипизид та ін), результатом може бути гіпоглікемія. Потрібен суворий контроль глюкози в крові з можливою корекцією дозування антидіабетичних препаратів;

 непрямих антикоагулянтів групи кумарину (варфарин та ін), що може супроводжуватися гіпокоагуляцією і кровотечами. Необхідний лабораторний контроль показників гемостазу;

 циклоспорину, дигоксину (кетоконазол та ітраконазол), теофіліну (флуконазол), що може призводити до підвищення їх концентрації в крові і токсичним ефектам. Необхідний клінічний контроль, моніторинг концентрацій препаратів з можливою корекцією їх дозування. Існують рекомендації щодо зменшення дози циклоспорину в 2 рази з моменту супутнього призначення ітраконазолу;

 терфенадину, астемізолу, цизаприду, хінідину, пімозиду. Зростання їх концентрації у крові може супроводжуватися подовженням інтервалу QT на ЕКГ з розвитком важких, потенційно фатальних шлуночкових аритмій. Тому поєднання азолів з зазначеними препаратами неприпустимі.

Поєднання ітраконазолу з ловастатином або симвастатином супроводжується підвищенням їх концентрації в крові і розвитком рабдоміолізу. Під час лікування ітраконазолом статини повинні бути скасовані.

Рифампіцин та ізоніазид посилюють метаболізм азолів в печінці і знижують їх концентрації в плазмі, що може бути причиною невдач при лікуванні. Тому азоли не рекомендується застосовувати в поєднанні з рифампіцином або ізоніазидом.

Карбамазепін зменшує концентрацію ітраконазолу в крові, що може бути причиною неефективності останнього.

Інгібітори цитохрому Р-450 (циметидин, еритроміцин, кларитроміцин та ін) можуть блокувати метаболізм кетоконазолу та ітраконазолу та підвищувати їх концентрації в крові. Одночасне застосування еритроміцину та ітраконазолу не рекомендується у зв'язку з можливим розвитком кардіотоксичності останнього.

Кетоконазол порушує метаболізм алкоголю і може викликати дисульфирапоподобные реакції.

Принципи застосування

Препарати азолів при прийомі всередину слід запивати достатньою кількістю води. Кетоконазол і капсули ітраконазолу необхідно приймати під час або відразу після їжі. При зниженій кислотності в шлунку ці препарати рекомендується приймати з напоями, мають кислу реакцію (наприклад, з колою). Необхідно дотримуватися інтервал не менше 2 год між прийомами вказаних азолів і препаратів, що знижують кислотність (антациди, сукральфат, холіноблокатори, Н2-блокатори, інгібітори протонної помпи).

Під час лікування системними азолами не можна приймати терфенадин, астемізол, цизаприд, пімозид, хінідин. При лікуванні ітраконазолом — ловастатин і симвастатин.

Не можна вживати алкогольні напої під час лікування.

Суворо дотримуватися режиму і схеми лікування протягом всього курсу терапії, не пропускати дозу і приймати її через рівні проміжки часу. У разі пропуску дози прийняти її якомога швидше; не приймати, якщо майже настав час прийому наступної дози; не подвоювати дозу. Витримувати тривалість терапії.

Не використовувати препарати з вичерпаним терміном придатності.

Не використовувати азоли системно при вагітності і годуванні груддю. Інтравагінальне застосування азолів протипоказано в I триместрі вагітності, у інших — не більше 7 днів. При лікуванні системними азолами слід застосовувати надійні методи контрацепції.

Перед початком інтравагінального застосування азолів уважно вивчити інструкцію по застосуванню препарату. При вагітності обговорити з лікарем можливість використання аплікатора. Використовувати тільки спеціальні тампони. Дотримуватися правил особистої гігієни. Слід мати на увазі, що деякі интравагинальные форми можуть містити інгредієнти, які пошкоджують латекс. Тому слід утриматися від використання бар'єрних контрацептивів із латексу під час лікування і протягом 3 днів після його завершення.

Не допускати потрапляння препаратів для місцевого застосування на слизову оболонку очей, носа, рота, відкриті рани.

При лікуванні мікозів стоп необхідно поводити протигрибкову обробку взуття, шкарпеток і панчох.

Проконсультуватися з лікарем, якщо поліпшення не настає у визначений лікарем час або з'являються нові симптоми.

Аллиламины

До аллиламинам, є синтетичними антимикотиками, відносяться тербінафін, що застосовується всередину і місцево, і нафтифін, призначений для місцевого використання. Основними показаннями до застосування аліламінів є дерматомікози.

Механізм дії

Аллиламины мають переважно фунгіцидною дією, пов'язаних з порушенням синтезу ергостеролу. На відміну від азолів аллиламины блокують більш ранні стадії біосинтезу, інгібуючи фермент скваленэпоксидазу.

Спектр активності

Аллиламины володіють широким спектром протигрибкової активності. До них чутливі дерматомицеты (Epidermophyton spp., Trichophyton spp., Micro-sporum spp.), M. furfur, кандиди, аспергілли, гистоплазмы, бластомицеты, криптококк, споротрикс, збудники хромомикоза.

Тербінафін активний in vitro також проти ряду найпростіших (деякі різновиди лейшманій і трипаносом).

Незважаючи на широкий спектр активності аліламінів, клінічне значення має лише їх дія на збудників дерматомікозів.

Фармакокінетика

Тербінафін добре всмоктується в ШКТ, причому біодоступність практично не залежить від прийому їжі. Практично повністю (на 99%) зв'язується з білками плазми. Маючи високу ліпофільність, тербінафін розподіляється у більшість тканин. Диффундируя через шкіру, а також виділяючись з секретами сальних і потових залоз, створює високі концентрації в роговому шарі епідермісу, нігтьових пластинках, волосяних фолікулах, волоссі. Метаболізується в печінці, виводиться нирками. Період напіввиведення — 11-17 год, зростає при нирковій і печінковій недостатності.
При місцевому застосуванні системна абсорбція тербінафіну менше 5%, нафтифина — 4-6%. Препарати створюють високі концентрації в різних шарах шкіри, що перевищують МПК для основних збудників дерматомікозів. Всмокталася порція нафтифина частково метаболізується в печінці, виводиться з сечею та з калом. Період напіввиведення — 2-3 дні.

Небажані реакції

Тербінафін всередину

ШКТ: біль в животі, порушення апетиту, нудота, блювання, діарея, зміни і втрата смаку.

ЦНС: головний біль, запаморочення.

Алергічні реакції: висип, кропив'янка, ексфоліативний дерматит, синдром Стівенса–Джонсона.

Гематологічні реакції: нейтропенія, панцитопенія.

Печінка: підвищення активності трансаміназ, холестатична жовтяниця, печінкова недостатність.

Інші: артралгія, міалгія.

Тербінафін місцево, нафтифін

Шкіра: свербіж, печіння, гіперемія, сухість.

Свідчення

Дерматомікози: епідермофітія, трихофітія, мікроспорія (при обмеженому ураженні — місцево, при поширеній — всередину).

Мікоз волосистої частини голови (всередину).

Оніхомікоз (всередину).

Хромомикоз (всередину).

Кандидоз шкіри (місцево).

Висівкоподібний лишай (місцево).

Протипоказання

Алергічна реакція на препарати групи аліламінів.

Вагітність.

Годування груддю.

Вік до 2 років.

Попередження

Алергія. Дані щодо перехресної алергії до тербінафіну і нафтифину відсутні, однак у пацієнтів з алергією на один з препаратів інший слід застосовувати з обережністю.

Вагітність. Адекватних досліджень безпеки аліламінів не проводилося. Застосування у вагітних не рекомендується.

Годування груддю. Тербінафін проникає в грудне молоко. Застосування у годуючих груддю не рекомендується.

Педіатрія. Адекватні дослідження безпеки у дітей до 2 років не проводилися, тому не рекомендується використовувати в цій віковій групі.

Геріатрія. У літніх людей у зв'язку з віковими змінами функції нирок можливе порушення екскреції тербінафіну, внаслідок чого може знадобитися корекція режиму дозування.

Порушення функції нирок. У пацієнтів з нирковою недостатністю порушується екскреція тербінафіну, що може супроводжуватися його кумуляцією і токсичними ефектами. Тому при нирковій недостатності потрібна корекція режиму дозування тербінафіну. Необхідний періодичний контроль кліренсу креатиніну.

Порушення функції печінки. Можливе підвищення ризику гепатотоксичності тербінафіну. Необхідний адекватний клінічний і лабораторний контроль. При розвитку виражених порушень функції печінки на тлі лікування тербінафіном препарат слід відмінити. Суворий контроль функції печінки необхідний при алкоголізмі і у людей, які отримують інші ЛЗ, здатні негативно впливати на печінку.

Лікарські взаємодії

Індуктори мікросомальних ферментів печінки (рифампіцин та ін) можуть посилювати метаболізм тербінафіну і збільшувати його кліренс.

Інгібітори мікросомальних ферментів печінки (циметидин та ін) можуть блокувати метаболізм тербінафіну і знижувати його кліренс.

В описаних ситуаціях може знадобитися корекція режиму дозування тербінафіну.

Принципи застосування

Тербінафін всередину можна приймати незалежно від прийому їжі (натще або після їжі), слід запивати достатньою кількістю води.

Не можна вживати алкогольні напої під час лікування.

Суворо дотримуватися режиму і схеми лікування протягом всього курсу терапії, не пропускати дозу і приймати її через рівні проміжки часу. У разі пропуску дози прийняти її якомога швидше; не приймати, якщо майже настав час прийому наступної дози; не подвоювати дозу. Витримувати тривалість терапії. Нерегулярне застосування або передчасне закінчення лікування підвищує ризик розвитку рецидиву.

Не використовувати препарати з вичерпаним терміном придатності.

Не використовувати аллиламины при вагітності і годуванні груддю.

Не допускати потрапляння препаратів для місцевого застосування на слизову оболонку очей, носа, рота, відкриті рани.

При лікуванні мікозів стоп необхідно проводити протигрибкову обробку взуття, шкарпеток і панчох.

Проконсультуватися з лікарем, якщо поліпшення не настає у визначений лікарем час або з'являються нові симптоми.

Препарати різних груп

Гризеофульвін

Один з ранніх природних антимікотиків, що володіє вузьким спектром активності. Продукується грибом роду Penicillium. Застосовується тільки при дерматомікозах, спричинених грибами-дерматомицетами.

Механізм дії

Володіє фунгистатическим ефектом, який обумовлений пригніченням мітотичної активності грибкових клітин у метафазі і порушенням синтезу ДНК. Вибірково накопичується в «прокератиновых» клітинах шкіри, волосся, нігтів, гризеофульвін надає знову образуемому кератину стійкість до грибкового ураження. Вилікування настає після повної заміни інфікованого кератину, тому клінічний ефект розвивається повільно.

Спектр активності

До гризеофульвину чутливі дерматомицеты (Epidermophyton spp., Trichophyton spp., Microsporum spp.). Інші гриби стійкі.

Фармакокінетика

Гризеофульвін добре всмоктується в ШКТ. Біодоступність збільшується при прийомі з жирною їжею. Максимальна концентрація в крові відзначається через 4 год. Високі концентрації створюються в кератиновых шарах шкіри, волосся, нігтів. Тільки незначна частина гризеофульвіну розподіляється в інші тканини і секрети. Метаболізується в печінці. Виводиться з калом (36% в активній формі) і з сечею (менше 1%). Період напіввиведення — 15-20 год, при нирковій недостатності не змінюється.

Небажані реакції

ШКТ: біль в животі, нудота, блювання, діарея.

Нервова система: головний біль, запаморочення, безсоння, периферичні неврити.

Шкіра: висип, свербіж, фотодерматит.

Гематологічні реакції: гранулоцитопенія, лейкопенія.

Печінка: підвищення активності трансаміназ, жовтяниця, гепатит.

Інші: кандидоз порожнини рота, вовчакоподібний синдром.

Свідчення

Дерматомікози: епідермофітія, трихофітія, мікроспорія.

Мікоз волосистої частини голови.

Оніхомікоз.

Протипоказання

Алергічна реакція на гризеофульвін.

Вагітність.

Порушення функції печінки.

Системний червоний вовчак.

Порфирія.

Попередження

Вагітність. Гризеофульвін проникає через плаценту. Адекватних досліджень безпеки у людей не проводилося. Є дані про тератогенну та ембріотоксичну дію у тварин. Застосування у вагітних не рекомендується.

Годування груддю. Адекватні дані щодо безпеки відсутні. Застосування при годуванні груддю не рекомендується.

Геріатрія. У літніх людей у зв'язку з віковими змінами функції печінки можливе підвищення ризику гепатотоксичності гризеофульвіну. Необхідний суворий клінічний і лабораторний контроль.

Порушення функції печінки. У зв'язку з гепатотоксичністю гризеофульвіну при його призначенні необхідний регулярний клінічний та лабораторний контроль. При порушеннях функції печінки призначати не рекомендується. Суворий контроль функції печінки необхідний також при алкоголізмі і у людей, які отримують інші ЛЗ, здатні негативно впливати на печінку.

Лікарські взаємодії

Індуктори мікросомальних ферментів печінки (барбітурати, рифампіцин та ін) можуть посилювати метаболізм гризеофульвіну і послаблювати його ефект.

Гризеофульвін індукує цитохром Р-450, тому може посилювати метаболізм у печінці і, отже, послаблювати дію:

непрямих антикоагулянтів групи кумарину (необхідний контроль протромбінового часу, може знадобитися корекція дози антикоагулянту);

пероральних антидіабетичних препаратів (контроль рівня глюкози в крові з можливою корекцією дози протидіабетичних препаратів);

теофіліну (моніторинг його концентрації в крові з можливою корекцією дози);

эстрогеносодержащих пероральних контрацептивів. Це може супроводжуватися межменструальными кровотечами, аменореєю, виникненням позапланової вагітності. Тому в період лікування гризеофульвіном та протягом 1 місяця після його завершення необхідно використовувати додаткові або альтернативні методи контрацепції.

Гризеофульвін посилює дію алкоголю.

Принципи застосування

Гризеофульвін слід приймати внутрішньо під час або відразу після їжі. Якщо використовується дієта з низьким вмістом жиру, необхідно приймати гризеофульвін з 1 столовою ложкою рослинного масла.

Не можна вживати алкогольні напої під час лікування.

Суворо дотримуватися режиму і схеми лікування протягом всього курсу терапії, не пропускати дозу і приймати її через рівні проміжки часу. У разі пропуску дози прийняти її якомога швидше; не приймати, якщо майже настав час прийому наступної дози; не подвоювати дозу. Витримувати тривалість терапії. Нерегулярне застосування або передчасне закінчення лікування підвищує ризик розвитку рецидиву.

Не використовувати препарати з вичерпаним терміном придатності.

Дотримуватися обережності при запамороченні.

Не піддаватися прямої інсоляції.

Не використовувати гризеофульвін при вагітності і годуванні груддю.

Під час лікування гризеофульвіном та протягом 1 міс після закінчення не застосовувати у цілях контрацепції тільки эстрогеносодержащие пероральні препарати. Обов'язково використовувати додаткові або альтернативні методи.
При лечении микозов стоп необходимо проводить противогрибковую обработку обуви, носков и чулок.

Калію йодид

Як протигрибкового препарату калію йодид використовується всередину у вигляді концентрованого розчину (1,0 г/мл). Механізм дії точно невідомий.

Спектр активності

Активний відносно багатьох грибів, але основне клінічне значення має дію на S. ѕсһепскіі.

Фармакокінетика

Швидко і практично повністю всмоктується в ШКТ. Розподіляється переважно в щитовидну залозу. Накопичується також в слинних залозах, слизовій оболонці шлунку, молочних залозах. Концентрації у слині, шлунковому соку та грудному молоці у 30 разів вища, ніж у плазмі крові. Екскретується в основному нирками.

Небажані реакції

ШКТ: біль в животі, нудота, блювання, діарея.

Ендокринна система: зміни функції щитовидної залози (необхідний відповідний клінічний і лабораторний контроль).

Реакції йодизму: висип, риніт, кон'юнктивіт, стоматит, ларингіт, бронхіт.

Інші: лімфаденопатія, набряк підщелепних слинних залоз.

При розвитку виражених НР слід зменшити дозу або тимчасово припинити прийом. Через 1-2 тижні лікування можна відновити у більш низьких дозах.

Свідчення

Споротрихоз: шкірну, шкірно-лімфатичний.

Протипоказання

Гіперчутливість до препаратів йоду.

Гіперфункція щитовидної залози.

Пухлини щитовидної залози.

Попередження

Вагітність. Адекватних досліджень не проводилося. Застосування у вагітних можливе лише у тих випадках, коли передбачувана користь превалює над ризиком.

Годування груддю. Концентрації калію йодиду у грудному молоці у 30 разів перевищують рівень у плазмі крові. Під час лікування годування груддю слід припинити.

Лікарські взаємодії

При поєднанні з препаратами калію або калійзберігаючими діуретиками можливий розвиток гіперкаліємії.

Інформація для пацієнтів

Калію йодид слід приймати внутрішньо після їди. Разову дозу рекомендується розводити водою, молоком або фруктовим соком.

Суворо дотримуватися режиму і схеми лікування протягом всього курсу терапії, не пропускати дозу і приймати її через рівні проміжки часу. У разі пропуску дози прийняти її якомога швидше; не приймати, якщо майже настав час прийому наступної дози; не подвоювати дозу. Витримувати тривалість терапії. Нерегулярне застосування або передчасне закінчення лікування підвищує ризик розвитку рецидиву.

Проконсультуватися з лікарем, якщо поліпшення не настає у визначений лікарем час або з'являються нові симптоми.

Аморолфіна

Синтетичний антимикотик для місцевого застосування (у вигляді лаку для нігтів), що є похідним морфоліну.

Механізм дії

Залежно від концентрації може надавати як фунгістатичну, так і фунгіцидну дію, обумовлене порушенням структури клітинної мембрани грибів.

Спектр активності

Характеризується широким спектром протигрибкової активності. До нього чутливі Candida spp., дерматомицеты, Pityrosporum spp., Cryptococcus spp. і ряд інших грибів.

Фармакокінетика

При місцевому застосуванні добре проникає в нігтьову пластинку і нігтьове ложе. Системна абсорбція незначна і не має клінічного значення.

Небажані реакції

Місцеві: печіння, свербіж або роздратування шкіри навколо нігтя, дисколорація нігтів (рідко).

Свідчення

Оніхомікоз, викликаний дерматомицетами, дріжджовими і пліснявими грибами (якщо уражено не більше 2/3 нігтьової пластинки).

Профілактика оніхомікозу.

Протипоказання

Гіперчутливість до аморолфину.

Вагітність.

Годування груддю.

Вік до 6 років.

Попередження

Вагітність. Адекватних досліджень не проводилося. Застосування у вагітних не рекомендується.

Годування груддю. Адекватні дані щодо безпеки відсутні. Застосування при годуванні груддю не рекомендується.

Педіатрія. Адекватних досліджень не проводилося. Застосування у дітей до 6 років не рекомендується.

Лікарські взаємодії

Системні антімікотікі підсилюють лікувальний ефект аморолфина.

Інформація для пацієнтів

Уважно вивчити інструкцію по застосуванню.

Суворо дотримуватися режиму і схеми лікування протягом усього курсу терапії.

Витримувати тривалість терапії. Нерегулярне застосування або передчасне закінчення лікування підвищує ризик розвитку рецидиву.

Під час лікування не рекомендується користуватися косметичним лаком для нігтів і накладними нігтями.

При роботі з органічними розчинниками необхідно надягати захисні непроникні рукавички.

Слід регулярно сточувати всю змінену нігтьову тканина. Пилки, використані для обробки уражених нігтів, не варто використовувати для обробки здорових нігтів.

Проконсультуватися з лікарем, якщо поліпшення не настає у визначений лікарем час або з'являються нові симптоми.

Дотримуватися правил зберігання.

Ціклопірокс

Синтетичний протигрибковий препарат для місцевого застосування, що має широкий спектр активності. Механізм дії не встановлений.

Спектр активності

До циклопироксу чутливі Candida spp., дерматомицеты, M. furfur, Cladosporium spp. і багато інші гриби. Діє також на деякі грампозитивні та грамнегативні бактерії, мікоплазми та трихомонади, однак це не має практичного значення.

Фармакокінетика

При місцевому застосуванні швидко проникає в різні шари шкіри і її придатки, створюючи високі локальні концентрації, в 20-30 разів перевищують МПК для основних збудників поверхневих мікозів. При нанесенні на великі ділянки може незначно всмоктуватися (у крові виявляється 1,3% дози), на 94-97% зв'язується з білками плазми, виводиться нирками. Період напіввиведення – 1,7 ч.

Небажані реакції

Місцеві: печіння, свербіж, подразнення, лущення або гіперемія шкіри.

Свідчення

Дерматомікоз, викликаний дерматомицетами, дріжджовими і пліснявими грибами.

Оніхомікоз (якщо уражено не більше 2/3 нігтьової пластинки).

Грибковий вагініт і вульвовагініт.

Профілактика грибкових інфекцій стоп (пудра в шкарпетки та/або взуття).

Протипоказання

Гіперчутливість до циклопироксу.

Вагітність.

Годування груддю.

Вік до 6 років.

Попередження

Вагітність. Адекватних досліджень не проводилося. Застосування у вагітних не рекомендується.

Годування груддю. Адекватні дані щодо безпеки відсутні. Застосування при годуванні груддю не рекомендується.

Педіатрія. Адекватних досліджень не проводилося. Застосування у дітей до 6 років не рекомендується.

Лікарські взаємодії

Системні антімікотікі підсилюють лікувальний ефект циклопирокса.

Принципи застосування

Уважно вивчити інструкцію по застосуванню призначеної лікарської форми препарату.

Суворо дотримуватися режиму і схеми лікування протягом усього курсу терапії.

Витримувати тривалість терапії. Нерегулярне застосування або передчасне закінчення лікування підвищує ризик розвитку рецидиву.

Під час лікування не рекомендується користуватися косметичним лаком для нігтів і накладними нігтями.

При роботі з органічними розчинниками необхідно надягати захисні непроникні рукавички.

При лікуванні оніхомікозу слід регулярно сточувати всю змінену нігтьову тканина. Пилки, використані для обробки уражених нігтів, не можна використовувати для обробки здорових нігтів.

Уникати потрапляння розчину і крему в очі.

Вагінальний крем необхідно вводити глибоко у піхву за допомогою прикладених одноразових аплікатора, краще на ніч. Для кожної процедури використовується новий аплікатор.
Таблица. Противогрибковые препараты.
Основные характеристики и особенности применения

МНН

Лекформа ЛС

Т½, ч*
Режим дозирования

Особенности ЛС

Полиены
Амфотерицин В

Пор. д/инф. 0,05 г во флак.
Мазь 3% в тубах по 15 г и 30 г

24–48

В/в 

Взрослые и дети:
тест-доза 1 мг в 20 мл 5% р-ра глюкозы в течение 1 ч;лечебная доза 0,3–1,5 мг/кг/сут
Правила введения лечебной дозы: разводят в 400 мл 5% р-ра глюкозы, вводят со скоростью 0,2–0,4 мг/кг/ч
Местно
Мазь наносят на пораженные участки кожи 1–2 раза в сутки

Обладает широким спектром противогрибковой активности, однако высокотоксичен.
Применяется в/в при тяжелых системных микозах. Для профилактики инфузионных реакций проводят премедикацию с использованием НПВС и антигистаминных ЛС.
Вводить только на глюкозе!
Местно применяют при кандидозе кожи

Амфотерицин В липосомальный

Пор. д/инф. 0,05 г во флак.

4–6 дней

В/в
Взрослые и дети: 1–5 мг/кг/сут

Переносится лучше, чем амфотерицин В. Применяют у пациентов с почечной недостаточностью, при неэффективности стандартного препарата, его нефротоксичности или некупируемых премедикацией инфузионных реакциях. Вводить только на глюкозе!

Нистатин

Табл. 250 тыс. ЕД и 500 тыс. ЕД
Табл. вагин. 100 тыс. ЕД
Мазь 100 тыс. ЕД/г

НД

Внутрь Взрослые: 500 тыс.–1 млн ЕД каждые 6 ч в течение 7–14 дней; при кандидозе полости рта и глотки рассасывать по 1 табл. каждые 6–8 ч после еды
Дети: 125–250 тыс. ЕД каждые 6 ч в течение 7–14 дней  Интравагинально По 1–2 табл. вагин. на ночь в течение 7–14 дней Местно Мазь наносят на пораженные участки кожи 2 раза в с.
Действует только на грибы Candida
Практически не всасывается в ЖКТ, действует только при местном контакте
Показания: кандидоз кожи, полости рта и глотки, кишечника, кандидозный вульвовагинит

Леворин

Табл. 500 тыс. ЕД
Табл. защеч. 500 тыс. ЕД
Табл. вагин. 250 тыс. ЕД
Мазь 500 тыс. ЕД/г

—

НД

Внутрь Взрослые:  500 тыс. ЕД каждые 8 ч в течение 7–14 дней; при кандидозе полости рта и глотки рассасывать по 1 табл. защеч. каждые 8–12 ч после еды
Дети: до 6 лет — 
20–25 тыс. ЕД/кг каждые 8–12 ч в течение 7–14 дней;
старше 6 лет — 250 тыс. ЕД каждые 8–12 ч в течение 7–14 дней Интравагинально По 1–2 табл. на ночь в течение 7–14 дней
Местно Мазь наносят на пораженные участки кожи 2 раза в сутки

По действию и применению близок к нистатину

Натамицин

Табл. 0,1 г
Сусп. 2,5% во флак. по 20 мл
Свечи вагин. 0,1 г
Крем 2% в тубах по 30 г

—

НД

Внутрь Взрослые: 0,1 г каждые 6 ч в течение 7 дней
Дети: 0,1 г каждые 12 ч в течение 7 дней При кандидозе полости рта и глотки взрослым и детям наносят на пораженные участки 0,5–1 мл сусп. каждые 4–6 ч
Интравагинально По 1 свече на ночь в течение 3–6 дней
Местно Крем наносят на пораженные участки кожи 1–3 раза в сутки

По сравнению с нистатином и леворином имеет несколько более широкий спектр активности.
Показания аналогичные

Азолы
Итраконазол

Капс. 0,1 г
Р-р д/приема внутрь 10 мг/мл во флак. по 150 мл

5

Внутрь Взрослые: 0,1–0,6 г каждые 12–24 ч, доза и длительность курса зависит от вида инфекции; при кандидозном вульвовагините – 0,2 г каждые 12 ч один день или 0,2 г/сут в течение 3 дней

Имеет широкий спектр активности и достаточно хорошую переносимость.
Показания: аспергиллез, споротрихоз, кандидоз пищевода, кожи и ее придатков, слизистых оболочек, кандидозный вульвовагинит, дерматомикоз, отрубевидный лишай. Взаимодействует со многими ЛС. Капс. следует принимать во время или сразу после еды, р-р — за 1 ч или через 2 ч после еды

Флуконазол

Капс. 0,05 г, 0,1 г, 0,15 г
Пор. д/сусп. д/приема внутрь 10 мг/мл и 40 мг/мл во флак. по 50 мл
Р-р д/инф. 2 мг/мл во флак. по 50 мл

30

Внутрь Взрослые: 0,1–0,6 г/сут в 1 прием, длительность курса зависит от вида инфекции;
при споротрихозе и псевдоаллешериозе — до 0,8–0,12 г/сут; при кандидозном онихомикозе и паронихии — 0,15 г 1 раз в неделю; при отрубевидном лишае — 0,4 г однократно; при кандидозном вульвовагините 0,15 г однократно Дети:  при кандидозе кожи и слизистых оболочек — 1–2 мг/кг/сут в 1 прием; при системном кандидозе и криптококкозе — 6–12 мг/кг/сут в 1 прием
В/в Взрослые: 0,1–0,6 г/сут в 1 введение;  при споротрихозе и псевдоаллешериозе — до 0,8–0,12 г/сут Дети: при кандидозе кожи и слизистых оболочек — 1–2 мг/кг/сут в 1 введение; при системном кандидозе и криптококкозе — 6–12 мг/кг/сут в 1 введение В/в вводят путем медленной инфузии со скоростью не более 10 мл/мин

Наиболее активен в отношении Сandida spp., криптококка, дерматомицетов.
Препарат выбора для лечения кандидоза.
Хорошо проникает через ГЭБ, высокая концентрация в СМЖ и моче.
Очень хорошо переносится.
Ингибирует цитохром Р-450 (слабее, чем итраконазол)

Кетоконазол

Табл. 0,2 г 
Крем 2% в тубах по 15 г
Шамп. 2% во флак. по 25 мл и 60 мл

6–10

Внутрь Взрослые: 0,2–0,4   г/сут в 2 приема, длительность курса зависит от вида инфекции. Местно Крем наносят на пораженные участки кожи 1–2 раза в сутки в течение 2–4  нед
Шамп. используют при себорейной экземе и перхоти — 2 раза в неделю в течение 3–4 нед, при отрубевидном лишае — ежедневно в течение 5 дней (наносят на пораженные участки на 3–5 мин, затем смывают водой)

Применяют внутрь или местно. Не проникает через ГЭБ. Имеет широкий спектр активности, но системное использование ограничено в связи с гепатотоксичностью.
Может вызывать гормональные нарушения, взаимодействует со многими ЛС.
Местно используют при отрубевидном лишае, дерматомикозе, себорейной экземе.
Внутрь следует принимать во время или сразу после еды

Клотримазол

Табл. вагин. 0,1 г
Крем 1% в тубах по 20 г
Р-р д/нар. 1% во флак. по 15 мл

НД

Интравагинально Взрослые: 0,1 г на ночь в течение 7–14 дней Местно Крем и р-р наносят на пораженные участки кожи с легким втиранием 2–3 раза в сутки
При кандидозе полости рта и глотки — обрабатывают пораженные участки 1 мл 
р-ра 4 раза в сутки

Основной имидазол для местного применения. Показания: кандидоз кожи, полости рта и глотки, кандидозный вульвовагинит, дерматомикоз, отрубевидный лишай, эритразма

Бифоназол

Крем 1% в тубах по 15 г, 20 г и 35 г
Крем 1% в наборе для лечения ногтей
Р-р д/нар. 1% во флак. по 15 мл

НД

Местно Крем и р-р наносят на пораженные участки кожи с легким втиранием 1 раз в сутки (лучше на ночь). При онихомикозе — ногти после нанесения крема закрыть пластырем и повязкой на 24 ч, после снятия повязки пальцы опустить в теплую воду на 10 мин, затем размягченную ткань ногтя удалить с помощью скребка, высушить ноготь и вновь нанести крем и наложить пластырь. Процедуры проводятся в течение 7–14 дней (до тех пор, пока ложе ногтя не станет гладким и не будет удалена вся его пораженная часть)

Показания: кандидоз кожи, дерматомикоз, онихомикоз (при ограниченных поражениях), отрубевидный лишай, эритразма

Эконазол

Крем 1% в тубах по 10 г и 30 г
Аэроз. 1% во флак. по 50 г
Свечи вагин. 0,15 г

—

НД

Местно Крем наносят на пораженные участки кожи и слегка втирают, 2 раза в сутки
Аэроз. распыляют с расстояния 10 см на пораженные участки кожи и втирают до полного впитывания, 2 раза в сутки
Интравагинально
По 1 свече на ночь в течение 3 дней

Показания: кандидоз кожи, кандидозный вульвовагинит, дерматомикоз

Изоконазол

Крем 1% в тубах по 20 г и 50 г
Свечи вагин. 0,6 г

—

НД

Местно
Крем наносят на на пораженные участки кожи 1 раз в сутки в течение 4 нед
Интравагинально
По 1 свече на ночь в течение 3 дней

Показания: кандидоз кожи, кандидозный вульвовагинит, дерматомикоз

Оксиконазол

Крем 1% в тубах по 30 г

—

НД

Местно
Крем наносят на на пораженные участки кожи 1 раз в сутки в течение 2–4 нед

Показания: кандидоз кожи, дерматомикоз

Аллиламины
Тербинафин

Табл. 0,125 г и 0,25 г
Крем 1% в тубах по 15 г
Спрей 1% во флак. по 30 мл

11–17

Внутрь Взрослые: 0,25 г/сут в 1 прием Дети старше 2 лет: 
масса тела до 20 кг — 62,5 мг/сут, 20–40 кг — 0,125 г/сут, более 40 кг — 0,25 г/сут, в 1 прием Длительность курса зависит от локализации поражения Местно Крем или спрей наносят на пораженные участки кожи 1–2 раза в сутки в течение 1–2 нед

Показания: дерматомикоз, микоз волосистой части головы, онихомикоз, хромомикоз, кандидоз кожи, отрубевидный лишай

Нафтифин

Крем 1% в тубах по 1 г и 30 г
Р-р 1% во флак. по 10 мл

2–3 дня

Местно
Крем или р-р наносят на пораженные участки кожи 1 раз в сутки в течение 2–8 нед

Показания: кандидоз кожи, дерматомикоз, отрубевидный лишай

Препараты других групп
Гризеофульвин

Табл. 0,125 г и 0,5 г
Сусп. д/приема внутрь 125 мг/ 5 мл во флак.

15–20

Внутрь
Взрослые: 0,25–0,5 г каждые 12 ч
Дети: 10 мг/кг/сут 
в 1–2 приема

Один из старейших антимикотиков для системного применения.
Препарат резерва при дерматомикозах.
При тяжелых поражениях уступает по эффективности системным азолам и тербинафину.
Индуцирует цитохром Р-450.
Усиливает действие алкоголя

Калия йодид

Пор. (используется в виде р-ра 1 г/мл)

НД

Внутрь
Взрослые и дети: начальная доза — 5 кап. каждые 8–12 ч, затем разовую дозу повышают на 5 кап. в неделю и доводят до 25–40 кап. каждые 8–12 ч
Длительность курса — 2–4 мес

Показание: кожный и кожно-лимфатический споро-трихоз.
Может вызывать реакции «йодизма» и изменения функции щитовидной железы.
Выделяется в больших количествах с грудным молоком, поэтому во время лечения кормление грудью следует прекратить

Аморолфин

Лак д/ногтей 5% во флак. по 2,5 мл (в комплекте тампоны, лопатки и пилки для ногтей)

—

НД

Местно
Лак наносят на пораженные ногти 1–2 раза в неделю. Периодически удаляют пораженную ногтевую ткань

Показания:
онихомикоз, вызванный дерматомицетами, дрожжевыми и плесневыми грибами (если поражено не более 2/3 ногтевой пластинки); 
профилактика онихомикоза

Циклопирокс

Крем 1% в тубах по 20 г и 50 г
Р-р 1% во флак. по 20 мл и 50 мл
Крем вагин. 1% в тубах по 40 г
Пудра 1% во флак. по 30 г

1,3 (местно)

1,7

Местно
Крем или р-р наносят на пораженные участки кожи и слегка втирают 2 раза в сутки в течение 1–2 нед
Пудру периодически засыпают в обувь, носки или чулки
Интравагинально
Крем вводят с помощью прилагаемого аппликатора на ночь в течение 1–2 нед

Показания: 
дерматомикоз, онихомикоз (если поражено не более 2/3 ногтевой пластинки), грибковые вагинит и вульвовагинит; 
профилактика грибковых инфекций стоп.
Не рекомендуется применять у детей до 6 лет

Комбинированные препараты
Нистатин/
тернидазол/
неомицин/
преднизолон

Табл. вагин. 100 тыс. ЕД + 
0,2 г + 0,1 г + 3 мг

НД

НД

Интравагинально
Взрослые: 1 табл. на ночь в течение 10–20 дней

Препарат оказывает противогрибковое антибактериальное, противопротозойное, и противовоспалительное действие.
Показания: вагинит кандидозной, бактериальной, трихомонадной и смешанной этиологии

Нистатин/
неомицин/
полимиксин В

Капс. вагин. 100 тыс. ЕД + 35 тыс. ЕД + 35 тыс. ЕД

НД

Интравагинально
Взрослые: 1 капс. на ночь в течение 12 дней

Препарат сочетает противогрибковое и антибактериальное действие.
Показания: вагинит кандидозной, бактериальной и смешанной этиологии

Натамицин/
неомицин/
гидрокортизон

Крем, мазь 10 мг + 3,5 мг + 10 мг в 1 г в тубах по 15 г
Лосьон 10 мг + 1,75 мг + 10 мг в 1 г во флак. по 20 мл

НД

Местно
Наносят на пораженные участки кожи 2–4 раза в сутки в течение 2–4 нед

Препарат оказывает антибактериальное, противогрибковое и противовоспалительное действие.
Показания: инфекции кожи грибковой и бактериальной этиологии с выраженным воспалительным компонентом

Клотримазол/
гентамицин/
бетаметазон

Крем, мазь 10 мг + 1 мг + 0,5 мг в 1 г в тубах по 15 г

НД

Местно
Наносят на пораженные участки кожи 2 раза в сутки в течение 2–4 нед

То же

Миконазол/
метронидазол

Табл. ваг. 0,1 г + 0,1 г

8

Интравагинально Взрослые: 1 табл. на ночь в течение 7–10 дней

Препарат сочетает противогрибковую и противопротозойную активность. Показания: вагинит кандидозной и трихомонадной этиологии

* При нормальной функции почек

** При интравагинальном введении. При наружном применении практически не всасывается

*** При нанесении на воспаленную кожу

НД — нет данных


КИСЛОТА БОРНА (АCIDUM BORICUM)

Механізм дії Борна кислота надають антибактеріальну, протигрибкову, протипаразитарний і в'яжучу дію. Кислота коагулює білки мікробної клітини, порушує проникність клітинної оболонки, 2-4 процентний розчин борної кислоти затримує ріст і розвиток бактерій, 5% - інгібує процеси фагоцитозу. Препарати, що містять борну кислоту, надають також інсектицидну та подразнюючу дію

Фармакокінетика. Борна кислота добре проникає через шкіру і слизові оболонки, особливо у дітей раннього віку, може накопичуватися в тканинах, повільно виводиться з організму, близько 50% екскретується з сечею за 12 годин, залишок виводиться протягом 5-7 днів. При повторних застосуваннях кумулює.

Місце в терапії. Борна кислота у вигляді мазі може застосовуватися при педикульозі. 3% розчином користуються для примочок при екземі, дерматитах, 0,5-3% спиртові розчини застосовуються для обробки уражених ділянок при піодермії, екземі, попрілостях. 10% розчин в гліцерині використовується при попрілостях і кольпітах. Борна кислота входить до складу ряду комбінованих препаратів.

Переносимість, побічні ефекти. При використанні борної кислоти, особливо при передозуванні, тривалому застосуванні і порушення функцій нирок можливе виникнення гострих і хронічних токсичних реакцій (нудоти, блювоти, діареї, шкірного висипу, десквамації епітелію, головного болю, сплутаності свідомості, судом, олігурії, в рідкісних випадках - шокового стану).

Протипоказання. Застосування борної кислоти протипоказано хворим з порушенням функції нирок, матерям-годувальницям для обробки молочних залоз, дітям (особливо новонародженим), вагітним та особам з індивідуальною непереносимістю, а також при ураженні великих ділянок шкіри. Так як борна кислота добре всмоктується при попаданні на слизові оболонки, не рекомендується промивати нею порожнини.

РОЗЧИН ЙОДУ СПИРТОВИЙ 5%(SOLUTIO IODI SPIRITUOSA)

Механізм дії. Препарати йоду володіють фунгіцидною дією на багато гриби, але основне клінічне значення має їх активність щодо Sporotrix schenckii. Крім того, вони володіють широким спектром протимікробної дії відносно грампозитивних коків і грамнегативних бактерій, вірусів і найпростіших. Іони йоду здатні окислювати фосфоліпіди клітинної стінки грибів, приводячи до появи в клітинній мембрані щілин, внаслідок чого порушується трансмембранний іонний потенціал. Клітина гриба гине за рахунок виходу іонів К+ і входження іонів Na+ з водою. Елементарний йод зв'язується з аміногрупами клітинних білків і утворює йодамины, викликаючи при цьому коагуляцію білків і загибель клітин.

Фармакокінетика. Йоду спиртовий розчин застосовується зовнішньо. При контакті зі шкірою або слизовими оболонками 30% перетворюється в йодиди, інша частина - в активний йод. При нанесенні на великі поверхні всмоктується в значних кількостях.

Місце в терапії. Йоду спиртовий розчин застосовується в дерматовенерології при грибкових та вірусних інфекціях шкіри, трихомоніазі.

Протипоказання. При зовнішньому застосуванні йод може викликати хімічний опік шкіри або слизових оболонок, симптоми йодизму (вугрова висипка, кропив'янка, ангіоневротичний набряк, кон'юнктивіт, сльозотеча, слинотеча, стоматит, риніт, ларингіт, бронхіт).

Препарати йоду протипоказані при їх індивідуальної непереносимості, кропив'янці, фурункульозі, вуграх, герпетиформном дерматиті Дюринга, гіпертиреозі, аденомі та інших пухлинах щитовидної залози, важких захворюваннях нирок, ниркової недостатності, вагітності, годуванні груддю, у період новонародженості.

Йод хімічно несумісний з ефірними маслами, розчином аміаку, препаратами ртуті, окислювачами. При одночасному застосуванні 2 або більше препаратів йоду ризик побічних ефектів зростає.
	Мета заняття.

	А Засвоїти фармакокінетику, фармакодинаміку і фармакотоксикодинамику ПРОТИГРИБКОВИХ ЛЗ

	1. Загальна характеристика.

2. Класифікація:

А. Препарати для лікування дерматомікозів:

• азоли (для місцевого застосування – клотримазол, міконазол, для системного – кетоконазол, ітраконазол і ін);

• антибіотики (гризеофульвін та ін);

• кислоти (саліцилова, бензойна);

• барвники (брильянтовий зелений, метиленовий синій, фукорцин);

• препарати йоду (розчин йоду спиртовий, калію йодид);

• препарати різних хімічних груп (ундецин, цинкундан, мікосептін, нитрофунгин, нафтифін, ціклопірокс, тербінафін, толнафтат та ін)

Б. Препарати для лікування кандидамикозов:

• полиеновые антибіотики (ністатин, леворин, микогептин, місцево амфотерицин В);

• азоли (для місцевого застосування клотримазол, міконазол; для системного – кетоконазол та ін);

• представники інших груп (декамин, ціклопірокс та ін)

Ст. Препарати для лікування системних мікозів: полиеновые антибіотики (амфотерицин В, амфоглюкамин, микогептин), азоли для системного застосування (кетоконазол, флуконазол, ітраконазол).

3. Класифікація азолів:

1) Похідні імідазолу:

 I генерація (тільки місцево з частотою 2-3 рази на добу, курс – 2-6 тижнів): клотримазол, міконазол, ізоконазол, амиказол, бифоназол;

 II генерація (місцево, курс 3-4 дні): еконазол, тиоконазол;

 III генерація (як для місцевого, так і системної терапії, 1 раз на добу): кетоконазол (нізорал), сульконазол, оксиконазол;

2) Похідні триазолу: флуконазол (дифлюкан), ітраконазол, фторконазол, терконазол (фунгистат).

4. 4. Механізми дії окремих груп. Небажані ефекти.

	ПРОТИВІРУСНІ ПРЕПАРАТИ

Класифікація противірусних засобів 

I. Препарати, що діють на позаклітинні форми вірусу: 

- оксолін; 

- арбідол-ленс. 

II. Інгібітори виропексиса (блокатори М2-каналів): 

- амантадин (мідантан, симметрел, веригит-До, адамантин, амандін, амантан, антадин); 

- ремантадин (римантадин, мерадан, альгирем, полірем). 

III. Інгібітори нейрамінідази: 

- занамівір (реленза); 

- осельтамівір (таміфлю). 

IV. Препарати, що пригнічують репродукцію вірусу: 

1. Інгібітори ДНК (РНК) -полімерази вірусів: 

- ацикловір (ацигерпин, ацикловір, виворакс, герпевір, гер - перакс, герпесин, зовіракс, ксоровир, ловир, медовир, супра - виран, цикловирал, седико, цитивир); 

- ганцикловір (цимевен); 

- відарабін; 

- рибавірин (віразол, ребетол, рибавірин Медуна, рибамидил) та ін. 

2. Інгібітори зворотної транскриптази: 

а) . Аномальні нуклеозид: 

- абакавір (зіаген); 

- диданозин (відекс); 

- ламівудин (зеффикс, эпивир Три См); 

- ставудин (зерит)-, 

- зальцитобин (хівід); 

- зидовудин (ретровір АЗ і Ти, тимазид, азидотими - дін). 

б) .Препарати ненуклеозидной структури: 

- ефавіренц; 

- невірапін (вірамун). 

3. Інгібітори протеаз: 

- апренавир (агенераза); 

- індинавіру сульфат (криксиван); 

- саквінавір (інвіраза, фортоваза). 

V. Ингибитроы дозрівання вірусів: 

- метисазон (марборан, кемовиран, вирюзона) 

VI. Інтерферони та індуктори інтерферонів. 

Класифікація противірусних препаратів за походженням:

• аналоги нуклеозидів - зидовудин, ацикловір, відарабін, ганцикловір, трифлуридин;

• похідні ліпідів - саквінавір;

• похідні адамантану - мідантан, ремантадин;

• похідні ладолкарболовой кислоти - фоскарнет;

• похідні тиосемикарбазона - метисазон;

• препарати, що продукуються клітинами макроорганізму,- інтерферони.

Розподіл противірусних препаратів в залежності від спрямованості їх дії.

ДНК-вмісні віруси:

• вірус простого герпесу - ацикловір, вилацикловир, фоскарнет, відарабін, трифлуридин;

• цитомегаловірус - ганцикловір, фоскарнет;

• вірус оперізувального герпесу і вітряної віспи - ацикловір, фоскарнет;

• вірус натуральної віспи - метисазан;

• вірус гепатитів В і С - інтерферони.

РНК-вмісні віруси:

• вірус імунодефіциту людини - зидовудин, диданозин, зальцитабин, саквінавір, ритонавір;

• вірус грипу типу А - мідантан, ремантадин;

• вірус грипу типів Б і А - арбідол;

• респіраторно-синцитіальний вірус - рибамидил.

Противірусні препарати можна поділити, в залежності від роду захворювання, на групи:

• Протигрипозні препарати (ремантадин, оксолін і т. д.)

• Противогерпетические і противоцитомегаловирусные (теброфен, риодоксон і т. д.)

• Ліки, що впливають на вірус імунодефіциту людини (азидотимідин, фосфаноформат)

• Препарати широкого спектру дії (інтерферони интерфероногены)

Машковский М. Д. запропонував наступну класифікацію противірусних препаратів:

А) Інтерферон

• Лейкоцитарний інтерферон з донорської крові людини.

• Очищений α-інтерферон, отриманий з донорської крові.

• Рекомбінантний α2-інтерферон, який продукується бактеріальним штамом псевдомонади, в генетичний апарат якого вбудований ген людського лейкоцитарного α2-інтерферону.

• Рекомбінантний інтерферон альфа-2в.

• Рекомбінантний людський β1-інтерферон.

Б) Індуктори інтерферону:

• Полудан – порошок або пориста маса білого кольору, має імуностимулюючої активністю, тобто здатністю стимулювати вироблення ендогенного інтерферону і має противірусну дію.

• Неовір – дія таке як і у полудана.

В) Похідні амантадину та інших груп синтетичних сполук

• Ремантадин. Застосовується як антипаркінсонічна засіб, вказує профілактичну дію у відношенні грипозной інфекції, викликаної певними штамами вірусів.

• Адапромин. Близький до ремантадіну.

• Дейтифорин. Схожий з ремантадином.

• Арбідол. Противірусний препарат, що чинить інгібуючу дію на віруси грипу А і В.

• Бонафтон. Має противірусну активність відносно вірусу простого герпесу і деяких аденовірусів.

• Оксолін. Володіє віруцидну активністю, ефективний при вірусних захворюваннях очей, шкіри, вірусних ринітах; надає профілактичну дію при грипі.

• Теброфен. Застосовують у вигляді мазі при вірусних захворюваннях очей, а також при захворюваннях шкіри вірусної або передбачуваної вірусної етіології.Може приминятся також для лікування плоских бородавок у дітей.

• Риодоксол. Має противірусну оптимальністю та чинить протигрибкову дію.

9.Флореналь. Відкриває нейтралізує дію в отнашении вірусів.

10. Метисазон. Пригнічує репродукцію вірусу основної групи: володіє профілактичною активністю у отнашении вірусу віспи і полегшує перебіг поствакцинальних ускладнень, затримує поширення шкірного процесу, сприяє більш швидкому підсихання эффеораций. Є дані про ефективність метисазона при лікуванні рецидивуючого генітального герпесу.

Г) Нуклеозиди:

• Идоксуридин. Застосовують при кератитах в офтальмології.

• Ацикловір. Ефективний відносно вірусів простого герпесу та оперізувального герпесу. Надає імуностимулюючу дію.

• Ганцикловір. Порівняно з ацикловіром ганцикловір більш ефективний і, крім того, діє не тільки на вірус герпесу, але і на цитомегаловірус.

• Фамцикловір. Має такі ж функції, як і ганцикловір.

• Рибамидил. Рибамидил, подібно до ацикловіру, володіє противірусною активністю. Інгібує синтез вірусної ДНК і РНК.

• Зидовудин. Противірусний препарат, інгібуючий реплікації ретровірусів, включаючи вірус імунодефіциту людини (ВІЛ).

Д) Противірусні препарати рослинного походження:

• Флакозид. Отримують з листя оксамиту амурського сімейства рутових. Препарат ефективний відносно ДНК-вірусів.

• Алпидарин. Отримана з трави Koneermena копійочник альпійського і желтеющего, сімейства бобових. Ефективний відносно ДНК-вмісних вірусів групи герпесу. Інгібуючу дію на репродукцію вірусу простого герпесу проявляється переважно на ранніх стадіях розвитку вірусу.

• Холепин. Очищений екстракт з частини рослини мепедеци копеечковой, сімейства бобових. Має противірусну активність щодо ДНК-вмісних вірусів групи герпесу.

• Лигосин. Застосовують при герпетичних захворюваннях шкіри.

• Госипол. Продукт отримується при переробці насіння бавовни або з коренів бавовнику, родини мальвових. Препарат має активність відносно різних штамів вірусів, у тому числі дерматотропных штамів вірусу герпесу. Чинить слабку дію на грампозитивні бактерії.

За джерелами отримання і хімічній природі їх поділяють на такі групи:

1) інтерферони (ендогенного походження та отримані генно-інженерним шляхом, їх похідні та аналоги);

2) синтетичні сполуки (амантадины, арбідол, бонафтон та ін);

3) речовини рослинного походження (алпізарін, флакозид та ін).

	Б Уметь: 

	
	1 Выбрать конкретному больному с указанной патологией необходимое ЛС, выделить критерии терапевтической эффективности и безопасности;

	
	2 Назначить комбинированную терапию;

	
	3 Обосновать и оказать ургентную дифференцированную медикаментозную помощь при:

	
	
	1) острых системных микозах;

	
	
	2) острых системных дерматомикозах 

	Контрольные вопросы изучаемой темы. 

	1
	Классификация противомикозных ЛС по химической структуре

	2
	Особенности классификации противовирусных ЛС

	3
	Каковы основные фармакодинамические эффекты противомикозных ЛС? Поясните их клиническое значение.

	5
	Чем характеризуется общий механизм развития фармакодинамических эффектов противовирусных ЛС?

	7
	Какие основные механизмы действия противовирусных ЛС?

	8
	В чем заключаются основные принципы выбора противовирусных ЛС и противомикозных ЛС?

	9
	Какие критерии оценки эффективности положены в основу их применения?

	20
	Какие методы и критерии определения безопасности лечения противовирусных ЛС и противомикозных ЛС Вы знаете?.

	Перечень практических работ. 

	А. Домашнее задание.

	
	1
	Выписать рецепты на ЛР (таблетки и/или капсулы, ампулы), представленные в разделе «Цель занятия», указать точку приложения действия, спектр болезней (синдромов), показанных к их назначению.

	
	2
	Указать и объяснить возможные эффективные и нежелательные комбинации ЛС.

	Б. Самостоятельная практическая работа на занятии.

	
	1
	Прокурировать тематического больного в палате.

	
	2
	Изучить рабочую историю болезни (субъективные, объективные - физикальные и лабораторно-инструментальные данные, заключения консультантов) и лист врачебных назначений.

	
	3
	Написать протокол самостоятельной работы по выбору и подбору курируемому больному базисного ЛС и обоснованию назначения комбинированной медикаментозной терапии.

	
	4
	Выделить признаки при субъективном и объективном исследовании больного, характеризующие наличие воспалительного процесса, основные синдромы, свойственные воспалению, лихорадке и боли; написать клинический диагноз заболевания.

	
	5
	Определить группу ЛС, необходимых больному.

	
	6
	На основании теоретических данных фармакодинамики и собственных наблюдений выбрать конкретные ЛС курируемому больному.

	
	7
	Выбрать оптимальный режим дозирования, патогенеза заболевания, способа введения, возраста, массы тела.

	
	8
	Выделить клинико-инструментальные критерии оценки эффективности и безопасности примененного ЛС, осуществить оценку.

	
	9
	Обосновать необходимость комбинированной терапии и предложить возможные варианты безопасной комбинации ЛС.

	
	10
	Составить прогноз побочных эффектов ЛС, назначенных больному и наметить план выявления их на ранних стадиях.

	
	11
	Обосновать продолжительность основной и поддерживающей терапии.

	
	12
	Составить план ургентной медикаментозной помощи при: остром ревматическом артрите; приступе подагры.

	Контроль рубежного уровня знаний.

	Решение ситуационных задач.

	1. Хворому Л., 20 років, з ГРВЗ (фарингіт, риніт) та підвищенням температури тіла до 390С для профілактики бактеріальних ускладнень призначений бісептол. 
Оцініть вірність лікарської тактики. Ваші рекомендації.

	2. В отделение доставили больную 42 лет с жалобами на повышение температуры тела до 39,8оС, кашель с небольшим количеством мокроты, потливость. При объективном исследовании: в легких справа ниже лопатки зона притупления перкуторного звука, жесткое дыхание, влажные мелкопузырчатые хрипы, в ангализе мокроты обнаружены грибки рода Кандида.
Ваш диагноз? Назначьте терапию, назовите препарат 1 линии, какие противогрибковые препараты вы предложите.

	3. У больного 23 лет, с негоспитальной правосторонней пневмонией, получающего лечение бензилпенициллином в дозе 12 млн.ед. в сутки, на третий день сохраняется субфебрильная температура, притупление перкуторного звука соответственно нижней доле легкого, влажные звонкие хрипы.

В комплексной терапии назначьте оптимальный противогрибковый препарат


4. В терапевтичне відділення поступила жінка 32 років зі скаргами на підвищення температури тіла до 38,50 С, кашель з невеликою кількістю жовтої мокротиння, пітливість. Об'єктивно: в легенях зліва нижче кута лопатки зона притуплення перкуторного звуку, ослаблене везикулярне дихання, вологі хрипи. Черговий лікар призначив хворій бензилпеніциліну натрію в/м 4 рази на добу по 2500000 ОД. 

 Сформулюйте попередній діагноз. Призначте необхідне дообстеження хворий. Дайте оцінку лікувальної тактики чергового лікаря. При необхідності проведіть корекцію фармакотерапії. Вкажіть методи контролю ефективності проведеного лікування в стаціонарі. Призначте препарат противомикозный

ТЕСТИ

1. Протигрибковою дією серед перерахованих антибіотиків має:

A. Кефзол

B.*Флуконазол

C. Рифампіцин

D. Стрептоміцин

E. Лінкоміцин

2. У хворого після довготривалого застосування препарату призначеного з приводу гострого респіраторного захворювання, виникли такі симптоми: головний біль, запаморочення, шум у вухах, нудота, біль в епігастральній області. Який препарат міг викликати подібну клінічну картину? 

А. Вітамін С. 

B. Ацетилсаліцилова кислота. 

C. Нафтизин. 

D. Бромгексин.

E. Мідантан.

1. Всі перераховані препарати перешкоджають транскрипції ДНК крім

A. –доксорубіцин

B. !тамоксифен

C. –циклофосфамід

D. –мехлорэтамин

E. –цисплатин

4. Мієлосупресія - дуже серйозний токсичність всіх препаратів, крім:

A. –вінбластин

B. –циклофосфамід

C. –цитарабін

D. –мехлорэтамин

E. !Ацикловір

5. Противірусна ЛЗ, що володіє імуностимулюючою дією

A. !Ацикловір

B. Ремантадин. 

C. Адапромин 

D. Дейтифорин

E. Зидовудин 

6.Противірусні препарати рослинного походження:

A. *Флакозид

B. Ганцикловір. 

C. Фамцикловір. 

D. Рибамидил. 

E. Зидовудин.

7.Оніхомікозом називається захворювання, яке проявляється:

А. Грибковим ураженням нігтьових пластинок пальців

В. Кандидозної інфекцією пахових складок

С. Чорними крапками в місцях обломанных волосся

Д. Ерозіями і тріщинами в кутах рота

 Е. Сухим кашлем, головним болем, гіпертермією.

8.Виберіть препарат для лікування кандидозного ураження слизових оболонок статевих органів:

А. Ністатин

В. Флюконазол

С. Метронідазол

Д. Тетрациклін

Е. Лінекс

9.Хворий 26 років з поширеним герпесом. Оберіть лікарський засіб для терапії даного пацієнта:

А. Ацикловір

В. Флюконазол

С. Левофлоксацин

Д. Метронідазол

Тобто Використовуються всі перераховані вище препарати для комплексної терапії

10.Який з перерахованих препаратів застосовується при гельмінтозах?

А. Амікацин

В. Діакарб

 С. Амфотерицин В

Д Левамізол

Е. Нітроксолін
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� Наиболее выраженной активностью обладают (в порядке ее убывания): � HYPERLINK "http://www.rlsnet.ru/Search/Results.php?synid=2614" \t "TermSearch" ��дипразин�, � HYPERLINK "http://www.rlsnet.ru/Search/Results.php?synid=1732" \t "TermSearch" ��тавегил�, � HYPERLINK "http://www.rlsnet.ru/Search/Results.php?synid=1727" \t "TermSearch" ��супрастин�, � HYPERLINK "http://www.rlsnet.ru/Search/Results.php?synid=2595" \t "TermSearch" ��димедрол�. 





( По сути, это 4 основных механизма действия не только антибиотиков, но и других химиотерапевтических средств.
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