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ТЕМА 1:   Предмет, задачі клінічної фармакології. Клінічна фармакодинаміка, фармакокінетика лікарських засобів. Побічна дія ЛЗ. Типи взаємодії ЛЗ. Клініко-фармакологічна характеристика нестероїдних протизапальних ЛЗ.
Кількість навчальних годин – 6 

1. Актуальність теми:

Клінічна фармакологія вивчає вплив лікарських засобів на організм хворої людини. 

Розвиток клінічної фармакології почався з 60-х років, коли в багатьох країнах різко підвищилися вимоги до іспиту нових фармакологічних засобів. 

Кількість ЛЗ, які є зараз у розпорядженні лікарів, вимірюється десятками і навіть сотнями тисяч. У нашій країні зареєстровано і внесено до Державного реєстру близько 12000, у ФРН і Великобританії - більш 50000 ЛЗ, а загальна кількість, наявних у різних країнах препаратів і різних їх комбінацій перевищує 200 000. Число ЛЗ особливо швидко зросла за останні роки. Ще 20-30 років тому, 60-80% препаратів, що використовуються в сучасних умовах, не були відомі або не використовувались. 

У зв'язку із значним розширенням і динамізмом медикаментозної терапії ця проблема за останні роки привертає все більшу увагу світового співтовариства та визначає провідну мету: зробити лікування можливо більш оптимальним і безпечним. При цьому слід віддавати собі звіт в тому, що процеси створення, вивчення, виробництва, широкого застосування ліків повинні бути досить пов'язані, а фахівці в кожній з цих областей - в достатній мірі розуміти один одного. Це призвело уже в наші дні до формування інтегруючої дисципліни - клінічної фармакології, яка успішно розвивається.
2. Навчальні цілі:

Знати: 

1. Визначення клінічної фармакології, основні поняття 

2. Основні задачі клінічної фармакології

3. Основні принципи клінічної фармакології
4. Поняття про захворювання. 

5. Загальна методологія клінічного діагнозу.
6. Основні методи обстеження хворого: суб’єктивні методи та об'єктивні методи
Вміти

Логічно та клінічно професійно мислите, відповідальності лікаря за стан хворої людини. 

3. Матеріали до аудиторної та самостійної роботи:

3.1 Базові знання  (міждисциплінарна інтеграція)

	Дисципліни 
	Знати 
	Вміти

	Фармакологія 
	Загальну фармакологію
	Розраховувати фармакокінетичні  показники 

	Інформатика
	
	

	Математика
	
	

	Анатомія
	Анатомію внутришніх органів 
	

	Фізика
	
	


Зміст заняття:

Структурно-логічна схема змісту теми:

ЗАГАЛЬНІ ПРИНЦИПИ КЛІНІЧНОЇ ФАРМАКОЛОГІЇ

КЛІНІЧНА ФАРМАКОКІНЕТИКА, ФАРМАКОДИНАМІКА ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ



КЛІНІЧНА ФАРМАКОЛОГІЯ: ОСНОВНІ ПРИНЦИПИ ТА ПОЛОЖЕННЯ


Основні принципи фармакокінетики


   Всмоктування ЛЗ          Розподіл ЛЗ                    Біотрансформація ЛЗ       Екскреція ЛЗ

 

Основні принципи фармакодинамики
Текст змісту:

КЛІНІЧНА ФАРМАКОЛОГІЯ: ОСНОВНІ ПРИНЦИПИ 

ТА ПОЛОЖЕННЯ

Клінічна фармакологія вивчає вплив лікарських засобів на організм хворої людини. Розвиток клінічної фармакології почалося з 60-х років, коли в багатьох країнах різко підвищилися вимоги до іспиту нових фармакологічних засобів. З'явилася необхідність розробки принципів і методів усебічного вивчення дії фармакологічних препаратів у клінічних умовах.

Клінічна фармакологія тісно зв'язана з іншими областями медицини і біології. Так, розкриття этиологии і патогенезу багатьох захворювань дозволяє не тільки створити необхідний лікарський препарат, але і розробити раціональні методи его застосування. Завдяки успіхам аналітичної хімії і розробці високочутливої апаратури стало можливим визначення в тканинах і рідинах організму мізерно малих концентрацій лікарських речовин, дослідження їх биотрансформации і виведення з організму.

У різних країнах становище клінічної фармакології як науки неоднакове. У деяких з них вона виділена в окрему дисципліну, а в системі охорони здоров'я працюють спеціально підготовлені клінічні фармакологи. В інші — клінічна фармакологія як наука не існує. Однак у даний час стало очевидно, що кожен лікар незалежно від спеціалізації повинний добре знати основи клінічної фармакології.

Основними розділами клінічної фармакології є фармакодинамика і фармакокінетика. Предмет фармакодинамики — вивчення сукупності ефектів лікарської речовини і механізмів його дії, а предмет фармакокінетики — вивчення шляхів надходження, розподілу, биотрансформации і виведення лікарських засобів з організму хворого. Крім того, клінічні фармакологи вивчають побічні реакції, особливості дії лікарських речовин у різних умовах (літній вік, вагітність і т.п.), взаємодія препаратів при їхньому спільному застосуванні, вплив пищи на фармакокінетику лікарських засобів і ін. Відносно новий розділ клінічної фармакології — фармакогенетика, предметом якої є визначення генетичних основ реакцій організму на лікарські речовини.

Основні задачі клінічної фармакології:
	
	· клінічні дослідження нових фармакологічних засобів;

	
	· клінічні дослідження і переоцінка старих препаратів;

	
	· розробка методів ефективного і безпечного застосування лікарських засобів;

	
	· організація інформаційних служб і консультативна допомога різним фахівцям;

	
	· навчання студентів і лікарів.


На практиці клінічний фармаколог займається вирішенням наступних питань:
	
	· вибір лікарських засобів для лікування конкретного хворого;

	
	· визначення найбільш придатних лікарських форм і режиму их застосування;

	
	· вибір шляху введення препарату;

	
	· спостереження за дією лікарського засобу;

	
	· попередження й усунення побічних реакцій і небажаних наслідків взаємодії лікарських речовин.


Немаловажна участь клінічних фармакологів у роботі експертних органів, відповідальних за іспит і застосування лікарських засобів.

Прежде чем призначити лікування, лікар повинний відповісти собі на наступні питання.

Яких конкретно змін у стані ховорого він хоче домогтися?
Які лікарські засоби можуть зробити бажану дію?
Який препарат найбільше підходить даному хворому?
Яким образом застосувати препарат, щоб дія його було найбільш ефективним?
Які побічні реакції може викликати препарат, ли може він нашкодити больному?
Яке співвідношення можливих користі і шкоди при використанні лікарського засобу?
В остаточному підсумку ефективність і безпека фармакотерапії залежать від уміння лікаря правильно оцінити всі ці фактори, що повинне ґрунтуватися на глибоких знаннях як клінічної медицини, так і експериментальної фармакології.

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

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

Основними розділами клінічної фармакології є фармакодинаміка і фармакокінетика.

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

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

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

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

        Основні принципи фармакокінетики

        Фізіологічні процеси, які впливають на фармакокінетичні параметри  у дітей, значно змінюються в перший рік життя, особливо в перші декілька місяців. Тому особливу увагу слід надати фармакокінетиці ліків у даній віковій групі.

 Основні фармакокінетичні параметри

Концентрація лікарської речовини (С) – це її кількість у певному об’ємі крові в конкретний момент часу після введення в організм.

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

Площа під фармакокінетичною кривою "концентрація - час" (AUC – area under the curve) - площа фігури, обмежена фармакологічною кривою і осями координат (АUC = Co/Kel). Площа під кривою залежить від об’єму розподілу і загального кліренсу лікарського засобу.

Біодоступність (F) визначають відносною кількістю ЛР, що надходить до системного кровообігу і взаємодіє з тканинними рецепторами. Біодоступність лікарського засобу при позасудинному введенні визначають як співвідношення до його лікарської форми для внутрішньосудинного введення. Якщо досліджують лікарські форми для позасудинного і внутрішньовенного введення у рівних дозах, застосовують формулу:
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Біоеквівалентність (порівняльна біодоступність) – це співвідношення кількості ЛР, що надходить у кров при введенні її в різних лікарських формах (або лікарських препаратів різних фірм). Якщо лікарські препарати демонструють схожу біодоступність, вони розцінюються як біоеквівалентні.

Загальний кліренс препарату (Cl) – це умовний об’єм крові чи її плазми, що очищається від ЛР за одиницю часу. Він характеризує швидкість елімінації лікарського препарату з організму. Виражають кліренс у літрах  за годину чи мілілітрах за 1 хвилину і розраховують за формулою:
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де Сl – загальний кліренс; D – доза уведеного препарату; AUC – площа під фармакокінетичною кривою.

Елімінація ліків відбувається у нирках, печінці та інших органах (легені, потові залози, молочні залози тощо). Тому виділяють нирковий, печінковий та інші види кліренсів, що в сумі складають загальний кліренс:
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Кліренс у різних органах залежить від швидкості кровообігу у органі (Q) та коефіцієнта екстракції препарату органом (ER):
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Коефіцієнт екстракції залежить від кількості препарату, що поступає в орган з артеріальною кров’ю (СА) і кількості препарату, що виводиться з органу з венозною кров’ю (СV):
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Період напіввиведення (Т1/2 або T0,5) – це фармакокінетичний показник часу, протягом якого кількість ЛР в камері або його концентрація в крові зменшується на 50 %.
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де Т1/2 – період напіввиведення; 0,693 – коефіцієнт, що є логарифмом від 2; Vd - об’єм розподілу; Сl - загальний кліренс.

Константа елімінації (Кel) – відсоток зменшення концентрації ЛР в крові за одиницю часу. Чим більша Кel, тим швидше ЛР видаляється з крові. Константа елімінації залежить від періоду напіввиведення:
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Період напівабсорбції (Т1/2а) - час, необхідний для всмоктування половини дози лікарського засобу з місця введення в системний кровоток; пропорційний швидкості абсорбції (Т1/2а = 0,693/Ка).

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

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

         Всмоктування лікарських речовин

        Всмоктування (абсорбція) лікарських речовин – проникнення ліків через біологічні мембрани в судинне русло. На всмоктування ЛЗ у дітей впливають фізіологічні фактори, різні патологічні стани, кровопостачання тканин, шлях введення препарату.

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

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

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

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

рН – кислотно-основний показник середовища; 

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

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

У новонароджених спостерігається тенденція до більш низької, ніж у дорослих, активності ферментів шлунку та кишківника. Активність α-амілази та інших панкреатичних ферментів у новонароджених та дітей до 4-місячного віку знижена. Новонароджені мають також низьку концентрацію жовчних кислот і активність ліпази, що знижує всмоктування жиророзчинних препаратів.

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

Всмоктування після в/м або підшкірної (п/ш) ін’єкції у новонароджених, як і у дорослих, залежить в основному від швидкості кровотоку в м’язах або у підшкірній області введення. Зазвичай хворі недоношені діти, що потребують в/м ін’єкцій, мають дуже малу м’язову масу. Це ще більше ускладнюється зменшенням периферичної перфузії в даних областях. У таких випадках всмоктування стає важко прогнозованим, оскільки препарат може залишатись у м’язах та всмоктується повільніше від очікуваного. Якщо раптом перфузія покращується, можливо швидке на неочікуване підвищення кількості препарата, який потрапляє у циркуляцію, що призводить до високих та потенційно токсичних концентрацій ліків. Прикладами препаратів, особливо небезпечних в таких ситуаціях, є серцеві глікозиди, аміноглікозиди та антиконвульсанти.

Всмоктування через шкіру використовується для створення не тільки місцевого, але і системного ефектів. При трансдермальному призначенні ЛЗ новонародженим слід враховувати більш інтенсивне, ніж у дорослих, їх всмоктування. Тому, наприклад, при необхідності місцевого призначення глюкокортикоїдів (ГКТ) обирають найменш токсичний препарат. Борна кислота, яка входить у склад багатьох присипок, може всмоктуватись й викликати діарею, ускладнювати перебіг шкірних захворювань. Навіть через неушкоджені шкірні покриви можуть всмоктуватись похідні аніліну (які входять у склад фарб на білизні), викликаючи метгемоглобінемію.

У разі підшкірної ін’єкції ліки, розчиняючись в тканинній рідині, всмоктуються в капіляри і лімфатичні судини дерми.

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

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

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

           Розподіл лікарських речовин

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

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

Розбіжності у розподілі ЛЗ у дітей різних вікових груп залежать від відносного складу води (у недоношеної дитини – 86 % маси тіла, у доношеного новонародженого – 75 %, до кінця 1-го року життя – близько 65 %), здатності ЛЗ зв’язуватись з білками та тканьовими рецепторами, стану кровообігу, проникності гістогематичних бар’єрів.  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2) концентрації макромолекул кожного типу;

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

4) наявності конкуруючих хімічних сполук екзогенного характеру;

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

         Біотрансформація ліків

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

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

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

• Група 1: CYP1A

• Група 2: CYP2A, CYP2B, CYP2C, CYP2D, CYP2E

• Група 3: CYP3A

• Група 4: CYP4A

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

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

        Екскреція ліків

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

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

Швидкість гломерулярної (клубочкової) фільтрації у новонароджених набагато нижче, ніж у дітей старшого віку та дорослих, і це обмеження зберігається протягом декількох перших днів життя. Фільтрація у клубочках, розрахована по площі поверхні, складає у новонароджених тільки 30-40 % від показників для дорослих. Ще нижче швидкість гломерулярної фільтрації у немовлят, які народились до 34 тижня вагітності. Функція значно посилюється протягом першого тижня життя. В цей час швидкість фільтрації та ниркового плазмо току зростає на 50 % у порівнянні з першим днем. Наприкінці третього тижня гломерулярна фільтрація складає вже 50-60 % від дорослого рівня; через 6-12 місяців вона досягає значень, характерних для дорослих (на одиницю площі тіла). Тому препарати, елімінація яких залежить від функції нирок, виводяться з організму в перші тижні життя дуже повільно.

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

                      Основні принципи фармакодинаміки

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

· дія на специфічні рецептори (агоністи та антагоністи);

· вплив на активність ферментів (індукція і інгібування);

· вплив на мембрани клітин;

· пряма хімічна взаємодія ліків.

 Види фізіологічних рецепторів

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 Сигналізація за участю поверхневих рецепторів клітин

і вторинних посередників

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

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

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

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

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

Адаптація клітин-мішеней

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

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

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

5. План та організаційна структура заняття:

	Основні етапи заняття їх функції і зміст
	Навчальні цілі, 

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

	Підготовчий етап 

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

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

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

	1. визначення поняття клінічна фармакологія
	
	
	
	

	2. клінічна фармакокінетика
	
	
	
	

	3. клінічна фармакодинамики
	
	
	
	

	Основний етап

	Вирахування головних фармакокінетичних параметрів 

Концентрація лікарської речовини (С) 

Об’єм розподілу препарату (Vd – volume of distribution) Площа під фармакокінетичною кривою "концентрація - час" (AUC – area under the curve) - Біодоступність (F) 

Біоеквівалентність (порівняльна біодоступність) Загальний кліренс препарату (Cl) 

Період напіввиведення (Т1/2 або T0,5),

Константа елімінації (Кel) 

Період напівабсорбції (Т1/2а) 

Константа абсорбції (Ка) 

Удавана початкова концентрація (С0) 

Рівноважна концентрація (Сss) 
	3 рівень
	
	
	60 хв

	Заключний етап 

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

	Підведення підсумків заняття 
	
	
	
	

	Домашнє завдання наступного заняття
	
	
	
	3 хв


6. Матеріали щодо методичного забезпечення заняття.

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

· Які основні принципи та положення клінічної фармакології ?

· Визначення поняття фаракокінетіка "фармакодинаміка", "клінічний ефект", "побічна дія". 

· Вибіркова дія ЛЗ, клінічне значення (на конкретних прикладах). 

· Види взаємодії ЛЗ при комбінованому застосуванні (на конкретних прикладах). 

Тести для самоконтролю

1. Одним з головних показників елімінації лікарських засобів з організму людини є:

А. Біоеквівалентність.

В. Максимальна концентрація в крові.

С. Об’єм розподілу.

D. Період напіввиведення.

Е. Біодоступність.

      2. Поясніть лікарю швидкої допомоги, чому знижується антикоагулянтний ефект сінкумара при одночасному його застосуванні з фенобарбіталом?

            А. Фенобарбітал пригнічує мікросомальні ферменти печінки.

            В. Фенобарбітал активує мікросомальні ферменти печінки.

            С. Проявляється антагонізм цих препаратів.

            D. Здійснюється взаємна інактивація.

            Е. Розвивається алергія до сінкумару.

      3. Рифампіцин є індуктором цитохрому Р 450, тому його взаємодія з іншим хімічно-активним лікарським засобом може призвести до: 

            А. Зв’язування з іншими метаболітами.

            В. Збільшення концентрації іншого лікарського засобу.

            С. Зменшення концентрації іншого лікарського засобу.

            D. Не впливає на концентрацію іншого лікарського засобу.

            Е. Не впливає на токсичність іншого лікарського засобу.
Перелік навчальних практичних знань, яки необхідно виконати на практичному занятті

· Основні завдання та напрямки клінічної біофармації. 

· Фактори впливають на клінічну ефективність лікарських засобів? 

· Клініко-фармакологічна характеристика різних шляхів введення ЛЗ.

· Будова і види біологічних мембран, їх характеристика і локалізація.

· Фізичні основи проникності мембран. Дифузія, характеристика, поняття про результуючому потоці. Визначення швидкості дифузії за допомогою рівняння Фіка. Осмос. Рівняння Якоб Вант-Гоффа. 

· Вплив електричного заряду на трансмембранний потік іонів. 

· Механізми транспорту лікарських засобів через мембрани. 
6.2. Матеріали контролю для основному етапу заняття: питання, задачі, тести.

· Дайте визначення  поняття «всмоктування (абсорбція)». 

· Дайте визначення поняття «біодоступність». Абсолютна і відносна біологічна доступність. Характеристика. 

· Вплив фізико-хііміческіх властивостей, складу допоміжних речовин, лікарської форми на біодоступність. 

· Біотранспот, його характеристика та значення в клінічній практиці. Основні зв'язуючі білки сироватки крові. 

· Особливості розподілу пов'язаних і вільних ЛЗ в організмі людини. 

· Характеристика розподілу ЛЗ в біологічних рідинах, органах і тканинах організму людини. 

· Метаболізм лікарських речовин в організмі людини. Характеристика. Освіта терапевтично активних, індиферентних чи токсичних продуктів. 

· Шляхи виведення (екскреції, елімінації) лікарських засобів з організму людини. . 

· Залежність фармакологічного ефекту від факторів зовнішнього середовища (клімат, екологія, умови роботи), добових і сезонних ритмів. Поняття про хронофармакологіі. 
Тести для самоконтролю

1. При тривалому застосуванні фенобарбіталу у хворого з епілепсією розвилась толерантність до препарату. Що лежить в основі розвитку цього явища?

             А. Пригнічення біотрансформації.

             В. Прискорення біотрансформації.

             С. Підвищення чутливості рецепторів.

             D. Накопичення речовини в організмі.

             Е. Послаблення процесу всмоктування.

2. Що відображає такий фармакокінетичний показник лікарських засобів як період напіввиведення (Т1/2)?

 А. Співвідношення між швидкістю виведення препарату та його концентрацією в плазмі крові.

 В. Час повного виведення препарату з організму.

С. Проміжок часу, за який концентрація препарату в плазмі крові зменшується на 50%.

D. Об’єм плазми крові, який звільнюється від препарату за одиницю часу.

 Е. Швидкість виведення препарату через нирки.

3. Після тривалого застосування ізосорбиду для профілактики нападів стенокардіъ хворий відзначив значне зниження ефекту останнього. Яке явище мало місце у хворого?

             А. Кумуляція.

             В. Толерантність.

             С. Алергія.

             D. Фізична залежність.

             Е. Потенціювання.

4. Як називається здатність ліків накопичуватись в організмі хворого?

             А. Кумуляція.

             В. Звикання.

             С. Алергія.

             D. Антагонізм.

             Е. Синергізм.

5. Бронхорозширюючий ефект при застосуванні бета2-агоніста короткої дыъ - сальбутамола розвивається через:

              А. 5-10 хвилин.

              В. 20-30 хвилин.

              С. 45-60 хвилин.

              D. 2-3 години.

              Е. 4-6 годин.
6.3. Матеріали контролю для заключного етапу заняття: питання, задачі, тести.
· Дія лікарських засобів при їх повторному введенні - сенсибілізація; толерантність (звикання), тахіфілаксія; кумуляція та її види; залежність (пристрасть) і її фази (психічна, фізична). Поняття про синдроми «скасування» та «віддачі». Медичні та соціальні аспекти боротьби з лікарською залежністю. 

· Комбінована дія ліків - синергізм, антагонізм і їх види. Поняття про поліпрагмазії. 

· Несумісність - фармацевтична (фізико-хімічна), фармакологічна (фармакокінетична, фармакодинамічна), фізіологічна. Використання в медичній практиці. 

1. Хворому, який тривалий час застосовує фенобарбітал, лікар призначив диклофенак натрій. Проте, протизапальний ефект диклофенаку виявився слабкішим очікуваного внаслідок фармакокінетичної взаємодії цих препаратів. Результатом яких процесів могла бути така взаємодія препаратів?

А. Зниження концентрації білка в плазмі.

В. Збільшення дози лікарських засобів.

С. Збільшення швидкості метаболізму препарату в печінці.

D. Зміна чутливості рецепторів.

Е. Зниження швидкості метаболізму препарату в печінці.

2. Хворому з алергічним ринітом призначили ефедрин в каплях для носу. Застосування препарату значно поліпшило стан хворого, що мотивувало його до використання цього засобу кожні 2 години, проте ефекту не було. Що лежить в основі неефективності ефедрину?

            А. Лікарська залежність.

            В. Алергія.

            С. Кумуляція.

            D. Ідіосинкразія.

            Е. Тахіфілаксія.
3. Які патологічні стани організму сприяють кумуляції ліків?

              А. Захворювання опорно-рухового апарату.

              В. Захворювання дихальних шляхів.

              С. Захворювання центральної нервової системи.

              D. Захворювання печінки і нирок.

              Е. Захворювання сполучної тканини.

         Клінічні ситуації

Завдання 1. Ознайомтесь з таблицею 1, надайте приклади і поясніть переваги і недоліки перорального шляху введення ліків.

Таблиця 1. Переваги і недоліки перорального шляху введення ліків.

	Переваги 
	Недоліки 

	Зручність – компактність, безболісність, простота використання.

Дешевизна – компактність, склянки і блістери з великою кількістю доз

Різноманітність – таблетки швидкого вивільнення, капсули, таблетки повільного вивільнення, суспензії, настойки, відвари
	Низька розчинність ліків може обумовлювати зниження біодоступності.


Завдання 2. Ознайомтесь з таблицею 2, надайте приклади і поясніть переваги і недоліки букального і сублінгвального шляхів введення ліків.

Таблиця 2. Переваги і недоліки букального і сублінгвального шляхів введення ліків.

	Переваги
	Недоліки

	· Відсутність ефекту первинного проходження

· Висока біодоступність

· Швидка абсорбція внаслідок обільного кровопостачання

· Стабільність ліків внаслідок нейтрального середовища
	· Незручність тривалого знаходження препарату в ротовій порожнині

· Препарат може бути проковтнутим, після чого він проходе пре системний метаболізм

· Використання тільки у малих дозах


Завдання 3. Ознайомтесь з таблицею 3, надайте приклади і поясніть переваги і недоліки підшкірного шляху введення ліків.

Таблиця 3. Переваги і недоліки підшкірного введення ліків.

	Переваги
	Недоліки

	· Ліки можуть бути введені пацієнтом

· Абсорбція повільна, але звичайно повна

· Абсорбція поліпшується масажем і зігріванням

· Для уповільнення абсорбціїї можуть бути добавлені місцеві анестетики
	· Введення може бути болісним

· Подразливі ліки можуть викликати пошкодження тканин судин.

· Максимальний об’єм препарату складає 2 мл


Завдання 4. Ознайомтесь з таблицею 4, надайте приклади і поясніть переваги і недоліки внутрішньом’язового шляху введення ліків.

Таблиця 4. Переваги і недоліки внутрішньом’язового шляху введення ліків.

	Переваги 
	Недоліки 

	· Може бути введений більший об’єм препарату у порівнянні з підшкірним шляхом введення

· Можливе введення лікарського засобу у формі сповільненого вивільнення
	· Необхідність медичного персоналу, який володіє технікою маніпуляції

· Місце ін’єкції впливає на швидкість абсорбції

· Розчинна рідина може всмоктатися швидше лікарського засобу, що може стати причиною його преципітації


Завдання 5. Ознайомтесь з таблицею 5, поясніть швидкість розподілу та фармакологічні ефекти ліків у залежності від рівня альбуміну та глобуліну у плазмі крові.

Таблиця 5. Білки плазми крові з потенціальними місцями зв’язування для різних ліків.

	Ліки та біологічні речовини
	Протеїни

	Кислоти: білірубін, жовчні кислоти, жирні кислоти, вітамін C, саліцилати, сульфонаміди, барбітурати, фенілбутазон, пеніциліни, тетрацикліни
	Альбуміни

	Луги: аденозин, стрептоміцин, хлорамфенікол, дигоксин
	Глобуліни (α1, α2, β1, β2, γ)


Завдання 6. Ознайомтесь з таблицею 6, поясніть можливість впливу ступеня зв’язування ліків з білками плазми крові на їх фармакологічних ефект.

Таблиця 6. Ступінь зв’язування ліків з білками плазми крові.

	Ліки
	Ступінь зв’язування з білками плазми крові
	Ліки
	Ступінь зв’язування з білками плазми крові

	Амітриптилін
	0.04
	Саліцилова кислота
	0.16

	Циклоспорин
	<0.1
	Карбамазепін
	0.2

	Діазепам
	0.01
	Лідокаїн
	0.30

	Варфарин
	0.03
	Метотрексат
	0.5

	Хлорпромазин
	0.04
	Фенобарбітал
	0.5

	Іміпрамін
	0.04
	Дигоксин
	0.70

	Хлордіазепоксид
	0.05
	Прокаїнамід
	0.84

	Пропранолол
	0.06
	Гентаміцин
	0.9

	Дігітоксин
	0.10
	Ванкоміцин
	0.9

	Фенітоїн
	0.10
	Габапентин
	0.97

	Метадон
	0.13
	Етосуксимід
	1.0

	Вальпроєва кислота
	0.15
	Препарати литію
	1.0


Завдання 7. Ознайомтесь з таблицею 7, поясніть взаємодію ліків з індукторами метаболізму. Проаналізуйте можливі зміни фармакологічних ефектів при цих взаємодіях.

Таблиця 7. Найбільш поширені індуктори та їх субстрати.

	Індуктори
	Субстрати індукторів

	Гризеофульвін
	Варфарин

	Барбітурати
	Барбітурати, хлорамфенікол, хлорпромазин, кумаринові антикоагулянти, дігітоксин, естрадіол, фенітоїн, тестостерон

	Фенілбутазон
	Дігітоксин

	Фенітоїн
	Дексаметазон, дігітоксин, теофілін

	Рифампіцин
	Кумаринові антикоагулянти, дігітоксин, глюкокортікоїди, метадон, метопролол, оральні контрацептиви, преднізон, пропранолол


Завдання 8. Ознайомтесь з таблицею 8, поясніть взаємодію ліків з інгібіторами метаболізму. Проаналізуйте можливі зміни фармакологічних ефектів при цих взаємодіях.

Таблиця 8. Найбільш поширені інгібітори та їх субстрати.

	Ферменти
	Субстрати
	Інгібітори

	CYP3A
	Антагоністи кальцію; антиаритміки (лідокаїн, мексилетин); інгібітори HМГ-CoA редуктази; циклоспорин, такролімус; індинавір, ритонавір
	Аміодарон; кетоконазол; інтраконазол; еритроміцин, кларитроміцин; ритонавір

	CYP2D6
	Тимолол, метопролол, карведилол; кодеїн; пропафенон, трициклічні антидепресанти; флуоксетин, пароксетин
	Трициклічні антидепресанти; флуоксетин, пароксетин

	CYP2C9
	Варфарин; фенітоїн; гліпізид; лозартан
	Аміодарон; флуконазол; фенітоїн

	P-глікопротеїн
	Дигоксин; інгібітори протеази; багато субстратів CYP3A
	Аміодарон; верапаміл; циклоспорин; інтраконазол; еритроміцин


Завдання 9. Заповніть таблицю 9.

Таблиця 9. Основні фармакокінетичні параметри і їх клінічне значення.

	Фармакокінетичні параметри
	Визначення
	Клінічне значення

	Період напіввиведення (T1/2)
	
	

	Константа елімінації (Кel)
	
	

	Період напівабсорбції (Т1/2а)
	
	

	Константа абсорбції (Ка)
	
	

	Об’єм розподілу (Vd)
	
	

	Рівноважна концентрація (Css)
	
	

	Біодоступність (F)
	
	

	Кліренс (Cl)
	
	


Завдання 10. Заповніть таблицю 10.

Таблиця 10. Основні шляхи виведення лікарських засобів з організму.

	Шляхи виведення
	Механізм виведення
	Лікарські засоби

	Із сечею
	
	

	З жовчю
	
	

	Через кишковник
	
	

	Зі слиною
	
	

	Через легені
	
	

	З потом
	
	

	З молоком
	
	


Завдання 11. Заповніть таблицю 11

Таблиця 11. Види дії ліків.

	Види дії ліків
	Характеристика
	Препарати

	1. Місцева
	
	

	3. Пряма (первинна)
	
	

	4. Непряма (вторинна)
	
	

	5. Селективна
	
	

	6. Неселективна
	
	

	6. Головна (основна, типова, характерна)
	
	

	7. Побічна

а) негативна

б) позитивна
	
	


Завдання 12. 

Визначити механізм дії, показання, протипоказання, побічні ефекти і виписати у формі рецептів наступні ліки:

адреналін, азитроміцин, алопуринол, верапаміл, гризеофульвін, ізоніазид, кетоконазол, рифампіцин, фенітоїн, хлорамфенікол.

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

	Завдання 
	Вказівки 
	Примітки 

	Вивчати 

	Клінічну фармакокінетику 
	Визначення поняття
	

	Головні фармакокінетичні  параметри
	Концентрація лікарської речовини (С) 

Об’єм розподілу препарату (Vd – volume of distribution) Площа під фармакокінетичною кривою "концентрація - час" (AUC – area under the curve) - Біодоступність (F) 

Біоеквівалентність (порівняльна біодоступність) Загальний кліренс препарату (Cl) 

Період напіввиведення (Т1/2 або T0,5),

Константа елімінації (Кel) 

Період напівабсорбції (Т1/2а) 

Константа абсорбції (Ка) 

Удавана початкова концентрація (С0) 

Рівноважна концентрація (Сss)
	

	Клінічну фармакодинамику
	Сигналізація за участю поверхневих рецепторів клітин і вторинних посередників

Адаптація клітин-мішеней
	

	Оволодіти:

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

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

ТЕМА 2. Клініко-фармакологічна характеристика антигіпертензивних, гіпертензивних та антиангінальних ЛЗ. 
       Кількість навчальних годин – 6 

1. Актуальність теми.

Серцево-судинні захворювання є найпоширенішими і небезпечними хворобами XXI століття і є однією з основних причин смертності дорослого працездатного населення. Важливе місце в групі серцево-судинних патологій займає артеріальна гіпертензія (АГ), яка призводить до пошкодження різних органів і знижує якість і тривалість життя. АГ у всіх країнах з розвиненою економікою, є однією з актуальних медико-соціальних проблем. Це обумовлено високим ризиком ускладнень, широкою поширеністю і недостатнім контролем в масштабі популяції. У країнах Заходу АТ належним чином контролюється менш ніж у 30% населення хворих. Користь від зниження АТ доведена не тільки в цілому ряді великих, багатоцентрових досліджень, але й реальним збільшенням тривалості життя.

Лікарська регуляція судинного тонусу - найважливіша сфера діяльності практичного лікаря, що дозволяє врятувати життя хворому при невідкладних станах (шок, колапс, порушення коронарного кровообігу та ін.), проводити ефективну вторинну профілактику цілого ряду широко поширених захворювань (ІХС, атеросклероз). Знання основних груп ЛЗ, що впливають на системний судинний тонус, вміння раціонально використовувати їх у конкретного хворого, проводити комбіновану терапію і запобігати побічним ефектам визначають важливість цієї теми для лікаря будь-якої клінічної спеціальності.

ЛЗ, що застосовуються при АГ, шоці і колапсі, мають поліфункціональне значення, так як впливають на патологічні механізми, що лежать в основі регуляції судинного тонусу, синдрому порушення ритму серця і провідності, гострої і хронічної серцевої недостатності та ін. Особливу важливість має їх застосування в комбінації з іншими ЛЗ, провідними для даної патології. Уміння орієнтуватися у світі механізмів дії препаратів, науково обгрунтовано використовувати їх для управління етіологією і патогенезом хвороб, застосовувати лікарську терапію як метод верифікації діагнозу - формує клінічне мислення у майбутнього лікаря.

2. Навчальні цілі:

Знати: 

Основні патогенетичні механізми, які є об’єктом медикаментозного впливу при артеріальній гіпертензії, гіпертензивних кризах, артеріальній гіпотензії, непритомності, колапсі, шоці.

Вміти: 
Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при ускладненому і неускладненому гіпертензивному кризі, при непритомності, колапсі, шоці.

3. Матеріали до аудиторної та самостійної роботи:

3.1 Базові знання  (міждисциплінарна інтеграція)

	Дисципліни 
	Знати 
	Вміти

	Загальна фармакологія 
	Класіфікацію гіпертензівних та анти гіпертензівних  ЛЗ
	

	Біохімія
	Біохімічні процеси в організмі 
	

	Фізіологія
	Гуморальні та нейро- факторі регуляції АТ
	

	Патофізіологія
	Патофізіологічні порушення при артеріальної гіпертензії та артеріальної гіпотензії
	

	Пропедевтика внутрішніх хвороб 
	Методи обстеженні хворих с ГХ

Клінічні прояви гіпертензії Клінічні прояви гіпотензії, шока, колапса, обморока, гіпертензивного кризу - ускладненого і неускладненого
	За клінічними  проявами діагностувати  ГХ,  шок, колапс, обморок, гіпертензивний криз - ускладнений і неускладнений


4. Зміст заняття:

Структурно-логічна схема змісту теми:

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНІ ПІДХОДИ ДО ОБҐРУНТУВАННЯ ВИБОРУ, 

РЕЖИМУ ДОЗУВАННЯ, ОЦІНКИ ЕФЕКТИВНОСТІ ТА БЕЗПЕКИ ЗАСТОСУВАННЯ АНТИГІПЕРТЕНЗИВНИХ І ГІПЕРТЕНЗИВНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ


Класифікація  антигіпертензивних ЛЗ:



блокатори повільних кальцієвих каналів:

=дигідропиридинові – ніфедипін, амлодипін, ісрадипін, фелодипін, нітрендипін;

=недигідропиридинові – верапаміл, галопаміл, дилтіазем, міфебрадил.

 бета-адреноблокатори:

=неселективні – надолол, пропранолол, тімолол, бопіндолол;

=бета-1-селективні – бісопролол, метопролол, небіволол, атенолол, бетаксолол;

=з частковою симпатомиметичною активністю – ацебутолол, альбетол, ділевалол.

альфа- і бета-адреноблокатори – карведілол.
інгібітори АПФ – каптоприл, еналаприл, периндоприл, лізиноприл, раміприл.
антагоністи ангіотензин ІІ рецепторів – лозартан, телмісартан, ірбесартан, вальсартан, кандесартан.
діуретики – ті азидні та тіазидоподібні (гідрохлортіазид, індапамід).
альфа-адреноблокатори – празозин, доксазозин, тамсулозин.
центральні адреноміметики – клонідин, альфа-метілдофа.


Класифікація  гіпертензівних ЛЗ:



-адреноміметики – адреналін, норадреналін, мезатон, ефедрин, мідодрин.

-дофаміноміметики – дофамін, добутамін.

-глюкокортикостероїди – гідрокортизон, преднізолон, дексаметазон.

-аналептики –кофеїн, кордіамін, камфора.

-адаптогени – елеуторококк, женьшень, лимонник, ехінацея тощо.


Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка основних антигіпертензивних та гіпертензівних ЛЗ:

Текст змісту:
Артеріальною гіпертензією страждають 20-30% дорослого населення і 50-65% осіб старше 65 років. В Україні на АГ хворіють більше 10 мільйони населення.  З них 57% знають про свою хворобу, 17% отримують лікування, і тільки 8% хворіють АГ і отримують адекватну фармакотерапію.

Лікарська терапія АГ - найважливіша сфера діяльності практичного лікаря, що дозволяє врятувати життя хворому при невідкладних станах - гіпертензивному кризі, еклампсії, шоку, колапсі, порушенні коронарного і мозкового кровообігу, проводити ефективну вторинну профілактику гіпертонічної хвороби, симптоматичної артеріальної гіпертензії, гіпертензії вагітних та ін.

Під терміном "артеріальна гіпертензія" мають на увазі синдром підвищення АТ при "гіпертонічній хворобі" і "симптоматичних артеріальних гіпертензіях". Термін "гіпертонічна хвороба" (ГХ), запропонований Г.Ф. Лангом в 1948 г, та відповідає в інших країнах поняттю "есенціальна гіпертензія".

Під ГХ прийнято розуміти захворювання з хронічним перебігом, основним проявом якого є АГ, не пов'язана з наявністю патологічних процесів, при яких підвищення АТ зумовлено відомими причинами ("симптоматичні артеріальні гіпертензії"). В силу того, що ГХ - гетерогенне захворювання, що має досить виразні клініко-патогенетичні варіанти і початкові  механізми розвитку, у науковій літературі замість терміна "гіпертонічна хвороба" часто використовується поняття "артеріальна гіпертензія". Причина тривалого і стійкого підйому АТ вище верхньої межі діапазону нормальних коливань у 95% хворих у віці від 18 до 65 років зазвичай залишається не цілком ясною. Таких пацієнтів вважають страждаючими від гіпертонічної хвороби, тобто первинної або есенціальної АГ. При есенціальній АГ тривалий і патологічний підйом АТ являє собою первинну ланку патогенезу хвороби, саму її сутність, а не є наслідком якого-небудь іншого захворювання.

Вторинна або симптоматична АГ являє собою наслідок захворювань і патологічних станів з цілком ясними етіологією і патогенезом і підрозділяється на такі основні форми:

• Гемодинамічна гіпертензія, тобто обумовлена ​​порушеннями умов гемодинаміки внаслідок органічної патології великих судин (головним чином аорти) або серця. Причинами цього виду АГ можуть бути: коарктація аорти; склероз стінок аортальной камери, найчастіше обумовлений атеросклерозом аорти; великі артеріовенозні фістули; недостатність клапана аорти; виражена брадикардія при повній атріовентрикулярній блокаді.

• Нейрогенна гіпертензія: центрально-нервова артеріальна гіпертензія (при енцефалопатіях як наслідок черепно-мозкових травм, енцефаліту, при пухлинах головного мозку); гіпертензія внаслідок ослаблення депресорних рефлексів з барорецепторів рефлексогенних зон аорти і сонних артерій (частіше при їх атеросклерозі); гіпертензія при хворобах периферичної нервової системи (поліомієліт, отруєння солями талію).

• Ендокринопатичні гіпертензії: при гормонально-активних пухлинах гіпофіза (хвороба Іценко - Кушинга), наднирників (первинний гіперальдостеронізм, синдром Іценко - Кушинга, хромафіноми, феохромоцитома); при дифузному токсичному зобі; в період клімаксу.

• Нефрогенна, або ниркова гіпертензія: при дифузному запаленні нирок (нефриті, пієлонефриті), їх здавленні (при паранефриті, пухлинах, травмах з утворенням гематом та ін.), при сечокам'яній хворобі; реноваскулярна гіпертензія - при порушенні артеріальної васкуляризації нирок, наприклад стенозі або дисплазії ниркових артерій.

• Лікарська гіпертензія, пов'язана із застосуванням медикаментів, що підвищують АТ (ефедрин та інші адреноміметики) або впливають на системи його регуляції (глюкокортикоїди і гормональні протизаплідні засоби).

Гіпертонічна хвороба - захворювання, основні прояви якого обумовлені артеріальною гіпертензією, яка не є симптоматичною.

Класифікація ГХ (ВООЗ):

 1 стадія - є збільшення АТ без змін органів-мішеней.

 2 стадія - збільшення АТ супроводжується початковими змінами органів-мішеней без порушення їх функцій (гіпертрофія лівого шлуночка, зміни очного дна, мікропротеінурія).

 3 стадія - підвищений АТ супроводжується змінами органів-мішеней та порушеннями їх функцій - мозок (інсульт), серце (інфаркт), нирки (нефросклероз).

Артеріальна гіпертензія - це патологічний стан організму дорослих, обумовлений тривалим підйомом систолічного АТ вище рівня в 140 мм рт. ст. і діастолічного АТ вище 90 мм рт. ст. Якщо діастолічний АТ нижче 90 мм рт. ст., а систолічний АТ вище 140 мм рт. ст., то таку артеріальну гіпертензію визначають як ізольовану систолічну артеріальну гіпертензію.

Класифікація рівнів АТ з виділенням ступенів АГ

	
	САТ мм рт.ст.
	ДАТ мм рт.ст.

	Оптимальний АТ
	Менше 120
	Менше 80

	Нормальний АТ
	120-129
	80-84

	Нормальний високий АТ
	130-139
	85-89

	І ступінь (м’яка)
	140-159
	90-99

	ІІ ступінь (помірна)
	160-179
	100-109


	ІІІ ступінь (важка)
	Більше 180
	Більше 110


Основна причина ГХ: повторний, як правило, затяжний психоемоційний стрес. Стрес-реакція носить виражений негативний емоціональний характер. Фактори ризику ГХ поділяються на: ті, що модифікуються (контрольовані) і ті, що не модифікуються (неконтрольовані).

До неконтрольованих факторів ризику відносяться: спадковість, стать, вік, клімактеричний період у жінок, фактори навколишнього середовища.

До контрольованих факторів ризику відносяться: куріння, вживання алкоголю, стрес, атеросклероз, цукровий діабет, надмірне споживання солі, гіподинамія, ожиріння.

Основна мета лікування хворих АГ полягає в максимальному зниженні ризику розвитку ускладнень і смерті від них. Для досягнення цієї мети потрібно не тільки зниження АТ до нормального рівня, але корекція всіх контрольованих факторів ризику: куріння, гіперліпідемія, гіперглікемія, ожиріння, лікування супутніх захворювань. Цільовим рівнем артеріального тиску при лікуванні АГ прийнятий <140/90 мм рт.ст. у всіх хворих. При гарній переносимості призначеної терапії корисно зниження АТ до більш низьких значень. При поєднанні АГ з цукровим діабетом або ураженням нирок рекомендується зниження АТ <130/80 мм рт.ст. При антигіпертензивній терапії слід мати на увазі, що важко досягти зменшення САД <140 мм рт.ст. у літніх хворих. При досягненні цільових рівнів АТ необхідно враховувати нижню межу зниження АТ до 110 мм рт.ст. - САТ і 70 мм рт.ст.- ДАТ.

Сучасні методи лікування та профілактика гіпертонічної хвороби

Критеріями успішності лікування ГХ є рівень АТ, який має бути близьким до вікової норми, супроводжуватись задовільним самопочуттям, відсутністю ускладнень лікування. Необхідно уникати різких перепадів тиску, особливо у хворих з ознаками атеросклеротичного ураження серця, мозку, нирок. Нормалізація тиску у цих хворих іноді супроводжується погіршенням самопочуття. У таких випадках доцільно підтримувати АТ на трохи підвищеному рівні (діастолічний до 100 мм рт. ст.). Підхід до лікування ГХ - звичайної або злоякісноїі, до симптоматичної вторинної -  принципово не різниться. Використання антигіпертензивних засобів повинно грунтуватися на таких основних принципах:

1) лікування повинно бути тривалим, а в більшості випадків - безперервним. Слід уникати зміни ліків, якщо до цього не змушують неефективність або ногана переносимість лікування;

2) доза повинна бути мінімально ефективною і максимально безпечною;

3) вибір ліків повинен відповідати патофізіологічним особливостям гіпертензії у даного хворого. Неадекватне лікування, особливо тривале, гірше переноситься і частіше веде до ускладнень;

4) комбінації ліків повинні, як правило, включати препарати різноспрямованої дії з урахуванням патофізіологічних особливостей гіпертензії у хворого і можливих ускладнень лікарського лікування.

На початкових стадіях захворювання широко застосовують нелікарські методи лікування: раціональну психотерапію, релаксаційну терапію, аутотренінг, фізичні вправи (при цьому слід уникати статичних навантажень і великого обсягу фізичної роботи). Хворим з проявами емоційної гіперреактивності показані валеріана, пустинник, корвалол або транквілізатори групи бензодіазепіну (еленіум, седуксен, нозепам, феназепам та ін.) в індивідуально підібраних дозах.

Медикаментозна терапія антигіпертензивними засобами включає 5 провідних груп:

1. ІНГІБІТОРИ АПФ

2. АНТАГОНІСТИ РЕЦЕПТОРІВ, ЧУТЛИВИХ ДО АНГІОТЕНЗИНУ ІІ
3. БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРИ
4. БЛОКАТОРИ КАЛЬЦІЄВИХ КАНАЛІВ
5. СЕЧОГІННІ
Механізм дії і класифікація інгібіторів АПФ

Інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) з 70-х рр. минулого сторіччя широко увійшли в клінічну практику для лікування АГ і є загальновизнаними стандартами. Широке застосування інгібіторів АПФ обумовлено особливостями їх дії і функціями ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС). Локальний ангіотензин II відіграє значну роль у розвитку структурних змін при таких патологічних процесах, як гіпертрофія і ремоделювання міокарда, ішемічна хвороба серця та атеросклероз.
Діючи через блокаду утворення ангіотензину II, інгібітори АПФ впливають на систему регуляції артеріального тиску і, в кінцевому підсумку, призводять до зменшення негативних моментів, пов'язаних з активацією рецепторів ангіотензину II 1: вони усувають патологічну вазоконстрикцію, пригнічують клітинний ріст і проліферацію міокарда і гладком'язових клітин судин, послаблюють симпатичну активацію, зменшують затримку натрію і води. Крім того, впливаючи на пресорні системи регуляції артеріального тиску, вони діють і на депресорні системи, підвищуючи їх активність за рахунок уповільнення деградації вазодепресорних пептидів - брадикініну та простагландину Е2, які викликають релаксацію гладких м'язів судин і сприяють продукуванню вазодилатуючих простаноїдів і вивільненню ендотелій-релаксуючого фактора.
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Механізми антигіпертензивної дії інгібіторів АПФ і антагоністів рецепторів А-ІІ

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

-інгібітори АПФ І покоління, що містять сульфгідрильні групи: каптоприл, півалоприл, зофеноприл;
-інгібітори АПФ ІІ покоління, що містять карбоксильну групу: еналаприл, лі-зиноприл, цилазаприл, раміприл, периндоприл, беназеприл, моексиприл;
-інгібітори АПФ ІІІ покоління (фосформісткі інгібітори АПФ): фозиноприл.
Істотною відмінністю в хімічних формулах сучасних інгібіторів АПФ є наявність або відсутність сульфгідрильної групи. Ця група, яка є активним лігандом цинку, може посилювати активність інгібітора, тобто ступінь зв'язування його з активним центром АПФ. У той же час з сульфгідрильною групою пов'язують розвиток деяких небажаних побічних ефектів каптоприлу, таких як порушення смаку, висип. Ця ж сульфгідрильна група, внаслідок легкого окислення, може бути відповідальна за більш коротку тривалість дії препарату.

З метою поліпшення всмоктування, більшість сучасних інгібіторів АПФ випускаються у вигляді проліків. Інгібітори АПФ у вигляді проліків відрізняються від неестеріфіцірованих препаратів кілька більш відстроченим початком дії і збільшенням тривалості ефекту. Всі інгібітори АПФ можна розділити на активні лікарські форми і проліки.
Перший клас - ліпофільні інгібітори АПФ, мають фармакологічну активність і метаболізуються в печінці (каптоприл);

Другий клас - ліпофільні проліки, які стають активними після метаболічної трансформації (гідролізу) в печінці та інших органах (еналаприл, моексиприл, трандолаприл, фозиноприл);

Третій клас - гідрофільні препарати, що володіють фармакологічною активністю і не метаболізуються в організмі (виводяться нирками в незмінному вигляді) -лізиноприл.
За тривалістю клінічного ефекту виділяють:

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

препарати із середньою тривалістю дії, які необхідно приймати не менше 2 разів на добу (еналаприл);

препарати тривалої дії, які в більшості випадків можна приймати 1 раз на добу (квінаприл, лізиноприл, периндоприл, раміприл, спіраприл, трандолаприл, фозиноприл).

На основі раціональних комбінацій інгібітров АПФ з діуретиками створюються нові лікарські препарати, такі як капозид (каптоприл 50 мг + гідрохлортіазид 25 мг), енап HL (еналаприл 20 мг + гідрохлортіазид 25 мг). Не виправдана комбінація інгібіторів АПФ з калійзберігаючими діуретиками (амілорид, тріамтерен) через ймовірність розвитку гіперкаліємії!
Тривале застосування інгібіторів АПФ найбільш показано хворим ГХ з:

початково зниженими показниками скоротливої ​​функції міокарда лівого шлуночка (з/без клінічних ознак ХСН);

гіпертрофією міокарда лівого шлуночка (індекс маси міокарда за даними ЕхоКГ для чоловіків більш 134 г/м2, для жінок - 110 г/м2).

Органопротективні ефекти інгібіторів АПФ:

кардіопротективна дія (регресія гіпертрофії міокарда, запобігання процесів ремоделювання серця, антиішемічна дія, антиаритмічна дія);
вазопротективна дія (посилення ендотелій-залежної вазодилатації, гальмування проліферації гладкої мускулатури артерій, цитопротективна дія);
нефропротективна дія (збільшення натрійурезу і зменшення калійурезу, зниження внутриклубочкового тиску, гальмування проліферації і гіпертрофії мезангіальних клітин, епітеліальних клітин ниркових канальців і фібробластів);
метаболічні ефекти (поліпшення метаболізму глюкози, підвищення чутливості периферичних тканин до інсуліну, антиатерогенні ефекти, протизапальні ефекти).
Комплекс змін серця при ГХ, що включає гіпертрофію міокарда лівого шлуночка (ГМЛШ) і зміна його структури і функції, носить назву «гіпертензивне серце». На формування ГМЛШ і ремоделювання серця при ГХ, крім гемодінамічних, впливають і нейрогуморальні фактори. При цьому головна роль відводиться РААС, симпато-адреналовій системі (САС) і мінералокортикоїдній функції кори надниркових залоз. Ангіотензин II надає пряму трофічну дію на міокардіальні клітини, викликає активацію протоонкогенів міокардіальних клітин, посилює адренергічні впливи, викликає вазоконстрикцію коронарних артерій. Будучи спочатку компенсаторною, ГМЛШ при її прогресуванні несе в собі ряд негативних наслідків, що позначається як «перехлест» компенсації. Серед таких наслідків провідними визнаються порушення діастолічної та систолічної функцій, порушення коронарного кровообігу (прискорення процесів атерогенезу в коронарних судинах великого і середнього калібру, патологія малих коронарних артерій, зміни коронарного вазоділататорного резерву та ауторегуляції коронарної перфузії) і збільшення шлуночкової ектопічної активності.

Інгібітори АПФ є оригінальними препаратами, які дозволяють не тільки втручатися в сформований баланс пресорних і депресорних нейрогуморальних систем організму, але також мають здатність впливати на процеси ремоделювання лівого шлуночка, викликаючи регрес ГМЛШ і перешкоджаючи ішемічному і реперфузійному пошкодженню міокарда. Кардіопротективні властивості інгібіторів АПФ обумовлені усуненням трофічної дії ангіотензину II на міокард і зниженням симпатичного впливу на серце і судини. Важливо відзначити, що інгібітори АПФ впливають тільки на гіпертрофований міокард. Зниження ГМЛШ можна очікувати не раніше, ніж через 4-6 місяців безперервного лікування.

Серед органів-мішеней при ГХ нирки займають особливе місце, оскільки вони відіграють важливу роль у підтримці активності РААС, в екскреції калікреїну з сечею, в синтезі простагландинів, в регуляції водно-електролітного гомеостазу за допомогою натрій-модулюючих гормонів, в контролюванні рівня антидіуретичного гормону.
Розвиток судинних змін нирок, які властиві ГХ, з приєднанням вторинного тубулоінтерстиціального компонента може викликати прогресивне зниження функціональної активності паренхіми нирок, розвиток склеротичних змін в них і ниркової недостатності. Важливим механізмом прогресування нефропатій є порушення внутрішньониркової гемодинаміки з розвитком внутриклубочкової гіпертонії і гіперфільтрації, які призводять до збільшення проникності базальних мембран капілярів клубочків і гломерулосклерозу.

Маркерами залучення нирок до патологічного процесу і показниками внутри-клубочкової гіпертонії є протеїнурія, швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ), реабсорбція, а також стан внутриклубочкової гемодинаміки, яке в клініці визначають за рахунок фільтраційної фракції (відношенню ШКФ до величини ниркового плазмотоку) або нирковому функціональному резерву - приросту ШКФ після перорального білкового навантаження. При збільшенні внутриклубочкового тиску фільтраційна фракція підвищується, а нирковий резерв відсутній. Інгібітори АПФ перевершують інші антигіпертензивні засоби за нефропротективною активностю, яка, принаймні частково, не залежить від їх антигіпертензивного ефекту.

Блокуючи утворення ангіотензину II, у тому числі в тканинах самих нирок, інгібітори АПФ розширюють виносну артеріолу клубочків і тим самим знижують внутрішньоклубочкову гіпертонію. Крім того, ангіотензин II надає безпосередню дію на нирки, прискорюючи розвиток склерозу за рахунок блокади стимуляції росту мезангіальних клітин, стимуляції продукції ними колагену і епідермального фактора росту ниркових канальців. Крім того, інгібітори АПФ мають виражену антипротеїнуричну активність незалежно від їх антигіпертензивного ефекту.

Бета-адреноблокатори 

Бета-адреноблокатори являють собою дуже однорідну за своїми фармакологічними ефектами групу ЛЗ, єдиною спільною властивістю яких є конкурентний антагонізм відносно бета-адренергічних рецепторів. Поряд з блокадою бета-1-адренергічних рецепторів бета-адреноблокатори можуть блокувати бета-2-адренорецептори. У першому випадку говорять про неселективні бета-адреноблокатори, у другому - про бета-адреноселективні препарати. Також бета-адреноблокатори розрізняються наявністю або відсутністю внутрішньої симпатоміметичної активності (ВСА), вазодилатуючої дії, ліпофільністю. Загальноприйнятої класифікації β-адреноблокаторів не існує. Препарати, що застосовуються для тривалої терапії ГХ, зручно розділити на наступні групи в залежності від наявності або відсутності вазодилатуючих властивостей і бета-адреноселективності:
1. Бета-адреноблокатори без вазодилатуючих властивостей:

а) неселективні (пропранолол, надолол, окспренолол, соталол, тимолол);
б) бета-1-адреноселективні (атенолол, бетаксолол, бісопролол, метопролол).

2. Бета-адреноблокатори з вазодилатуючими властивостями:

а) неселективні (буциндолол, лабетолол, карведилол);

б) бета-1-адреноселективні (небіволол, целіпролол).

Вазодилатуючі властивості бета-адреноблокаторів можуть бути обумовлені наступними механізмами: -вираженою ВСА відносно бета-2-адренорецепторів судин (піндолол, целіпролол); -блокадою бета-1- і (або) бета-2-адренорецепторів (карведилол, лабетолол); -вивільненням з ендотеліальних клітин NO, що володіє вазодилатуючими властивостями (небіволол).
Механізми антигіпертензивної дії бета-адреноблокаторів:

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

o гальмування секреції реніну;

o перебудова барорефлекторного механізму дуги аорти і каротидного синуса;

o зниження вивільнення норадреналіну із закінчень постгангліонарних симпатичних нервових волокон в результаті блокади пресинаптичних бета-2-адренорецепторів (неселективні бета-адреноблокатори);

o збільшення вивільнення вазодилатуючих речовин (простагландинів Е2 і I2, оксиду азоту, передсердного натрійуретичного фактора);

o зниження загального периферичного опору судин (тільки бета-адреноблокатори з вазодилатуючими властивостями);
o вплив на судиноруховий центри довгастого мозку (ліпофільні бета-адреноблокатори).

На підставі розчинності в жирах і воді бета-адреноблокатори поділяють на три групи:

1) ліпофільні (бетаксолол, метопролол, пропранолол та ін.);

2) гідрофільні (атенолол, надолол, соталол та ін.);

3) амфофільні (бісопролол, небіволол, ацебутолол).

Відмінності в фізико-хімічних властивостях бета-адреноблокаторів не тільки визначають особливості їх фармакокінетики, але і мають важливе клінічне значення. Мабуть, саме ліпофільні бета-адреноблокатори мають кардіопротективну дію, що було показано в двох метааналізах. Для тривалої терапії ГХ слід по можливості використовувати ліпофільні бета-адреноблокатори без ВСА (бісопролол, бетаксолол, метопролол, небіволол, тимолол та ін.), обмежуючи використання препаратів з ВСА і гідрофільних препаратів.
            Невідкладна терапія

            При невідкладних станах, пов'язаних з розвитком артеріальної гіпотензії на тлі вираженої гіповолемії, необхідно екстрене поповнення об'єму циркулюючої крові. У поєднанні з рясним питтям може використовуватися внутрішньовенне одноразове введення натрію гідрокарбонату, натрію хлориду/калію хлориду 400-1200 мл та/або натрію ацетату/натрію хлориду/калію хлориду 400-1200 мл. При гострій крововтраті показано в/в введення декстрану 400-1200 мл одноразово та/або ізотонічного 0,9% розчину натрію хлориду 400-1200 мл. Підставою для припинення швидкої інфузії рідини є підвищення систолічного АТ до 100 мм рт.ст. і відсутність вираженої тахікардії (частота серцевих скорочень не більше 100 уд/хв).

При медикаментозній гіпотензії рекомендується введення 1% фенілефрину (1,0 мл в 100 мл фізіологічного розчину) або 5% розчину глюкози в/в крапельно. У поєднанні з фенілефрином або самостійно може використовуватися мідодрин.
При артеріальній гіпотензії неясного генезу, що потенційно загрожує життю, може використовуватись введення колоїдних розчинів не менше 400 мл в/в одноразово у поєднанні з допаміном в/в в дозі від 2 до 15 мкг/кг/хв до підвищення артеріального тиску та/або норепінефрин в/в, починаючи з 10 мкг/хв з поступовим збільшенням дози.

При невідкладних гіпотензивних станах, обумовлених наднирковою недостатністю, використовується замісна терапія глюкокортикоїдами - гідрокортизоном в дозі 100 мг в/в струменево з подальшою тривалою інфузією гідрокортизону.
Колапс - одна з форм гострої судинної недостатності, що характеризується різким падінням судинного тонусу або швидким зменшенням маси циркулюючої крові, що призводить до зменшення венозного припливу до серця, падіння артеріального і венозного тиску, гіпоксії мозку і пригнічення життєвих функцій організму. Причини: гострі інфекції (черевний і висипний тифи, менінгоенцефаліт, пневмонія тощо.), гостра кровотеча, хвороби ендокринної і нервової системи (пухлини, сірінгомієлія тощо), екзогенні інтоксикації (отруєння окисом вуглецю, фосфорорганічними сполуками тощо), спинномозкова і перидуральна анестезія, ортостатичний перерозподіл крові (передозування деяких ЛЗ - гангліоблокаторів, інсуліну, гіпотензивних препаратів та ін.), гострі захворювання органів черевної порожнини (перитоніт). Колапс може бути ускладненням гострого порушення скорочувальної функції міокарду, що об'єднуються поняттям «синдром малого серцевого викиду», який виникає в гострому періоді інфаркту міокарда, при різко вираженій тахікардії, при глибокій брадикардії, при порушеннях функції синусового вузла та ін.
Шок - сукупність порушень серцевої діяльності, дихання, обміну речовин і нервово-ендокринної регуляції у відповідь на надмірне подразнення. Найбільш частою формою є травматичний шок (при множинних травмах і пошкодженнях голови, грудей, живота, кісток тазу і кінцівок, при термічних і хімічних опіках, ураженні електричним струмом). Потерпілий на початку знаходиться в збудженому стані, не може критично оцінити тяжкість свого стану, неспокійний, прагне кудись бігти. Надалі збудження змінюється млявістю, пригніченням, байдужістю до навколишнього. Хворий блідий, артеріальний тиск падає, пульс частішає, дихання поверхневе, шкіра покрита липким потом. Шок може бути реакцією на різкий біль при захворюваннях внутрішніх органів, наприклад, при інфаркті міокарда (кардіогенний шок) або прориві виразки шлунка, бактеріальний шок настає при сепсисі, токсичний шок при дії токсичних речовин. Особливою формою є емоційний шок, який можливий при важкій психічній травмі, пов'язаній, наприклад, з пожежею, повінню, аварією потягу, раптовою звісткою про велике горе.
 Лікування спрямоване на основне захворювання; якщо можливо, усувають фактор, який викликав шок. Лікування шоку повинно бути адекватним механізму його виникнення. При кардіогенному шоці поряд із знеболенням, в/в крапельно вводять 1-2 мл норадреналіну, добутаміну прагнучи утримати систолічний АТ на рівні 80-100 мм рт.ст .; обережно вводять корглікон (який в умовах гіпоксії, гіпокаліємії, ацидозу слід використовувати в менших дозах), при необхідності проводять протиаритмічне лікування, призначають глюкагон. Для боротьби з метаболічним ацидозом вводять 150-200 мл 5% розчину гідрокарбонату натрію. При гіповолемії переливають цільну кров, плазму, ізотонічний розчин натрію хлориду та інші рідини (під контролем артеріального і венозного тиску). При анафілактичному шоці вводять в/в 1 мл 0,1% розчину адреналіну, а потім преднізолон в дозі до 150 мг; може виникнути необхідність у штучному диханні і непрямому масажі серця. Якщо шок пов'язаний з сепсисом, перфорацією внутрішніх органів, то провідне значення має лікування основного захворювання.
5. План та організаційна структура заняття:

	Основні етапи заняття їх функції і зміст
	Навчальні цілі, 

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

	Підготовчий етап 

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

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

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

	1. Етіологія, патогенез, клінічні прояви ГХ, та гіпертензівних крізов, гіпотензивних станів
	2 рівень
	
	
	

	2. Основні патогенетичні механізми, які є об’єктом медикаментозного впливу при артеріальній гіпертензії, гіпертензивних кризах, артеріальній гіпотензії, непритомності, колапсі, шоці.
	3 рівень
	
	
	

	3. Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка основних антигіпертензивних та гіпертензівних ЛЗ:
	3 рівень
	
	
	

	Основний етап

	Провести курацію хворіх с ГХ,  оволодіти методикою визначення специфічних симптомів
	3 рівень
	
	
	60 хв

	Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при ускладненому і неускладненому гіпертензивному кризі. 
	3 рівень
	
	
	

	Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при ускладненому і неускладненому гіпертензивному кризі, при непритомності, колапсі, шоці.
	3 рівень
	
	
	

	Заключний етап 

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

	Підведення підсумків заняття 
	
	
	
	

	Домашнє завдання заступного заняття
	
	
	
	3 хв


6. Матеріали щодо методичного забезпечення заняття.

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

1. Етіологія, патогенез, класифікація артеріальної гіпертензії, гіпотензії, гіпертензивних кризів і гіпотензивних станів.

2. Перелічіть патогенетичні механізми артеріальної гіпертензії, що є об'єктом впливу антигіпертензивних ЛЗ.

3. Перелічіть основні групи антигіпертензивних і гіпертензивних ЛЗ.

Тести для самоконтролю

1. У травматологічний пункт машиною швидкої меддопомоги доставлений потерпілий з діагнозом: закритий перелом середньої третини стегна зі зміщенням. З метою репозиції кісткових уламків хворому введено 10 мл 2% розчину дитиліну внутрішньовенно, внаслідок чого розвинулося тривалий апное і міорелаксація. Дефіцитом якого ферменту обумовлена побічна дія?

A. N-ацетилтрансферази.

B. Уридиндифосфоглюкуронової трансферази.

C. Глюкозо-6-фосфатдегідрогенази.

D. Метгемоглобінредуктази.

E. Псевдохолінестерази.

2. У приймальне відділення був доставлений хворий у непритомному стані з різким пригніченням дихання та серцевої діяльності, зниженням сухожильних рефлексів. За словами його дружини, він останнім часом страждав безсонням і приймав на ніч снодійні засоби. Який лікарський препарат необхідно ввести хворому для невідкладної допомоги?

А. Унітіол.

B. Бемегрид.

C. Дипироксим.

D. Атропіну сульфат.

E. Адреналін.

3. 60-ти річний чоловік скаржиться на утруднене сечовипускання. В анамнезі гіпертонічна хвороба. Обстеження показало: А/Д 160/100. Простата трохи збільшена. Який з наступних препаратів необхідно назначте хворому?

А. Доксазозин

В. Лабетолол

С. Фентоламин

D. Пропранолол

Е. Ізопротеренол

Перелік навчальних практичних знань, яки необхідно виконати на практичному занятті

1. Курація тематичного хворого в палаті.

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

3. Написати протокол самостійної роботи з вибору та підбору базисного ЛЗ та обґрунтуванню призначення комбінованої медикаментозної терапії.

4. Виділити ознаки при суб'єктивному та об'єктивному дослідженні хворого, які характеризують порушення судинного тонусу, провідні клінічні синдроми - артеріальної гіпертензії і гіпотензії, написати клінічний діагноз захворювання.

5. Визначити групу ЛЗ, необхідних хворому; на підставі теоретичних даних фармакодинаміки і власних спостережень вибрати ЛЗ хворому.

6. Вибрати оптимальний режим дозування лікарського препарату з урахуванням особливостей фармакокінетики, патогенезу захворювання, способу введення, віку, маси тіла.
6.2. Матеріали контролю для основному етапу заняття: питання, задачі, тести.

· Поясніть механізми антигіпертензивних ефектів основних груп ЛЗ, виходячи з їх фармакодинаміки.

· Сформулюйте значимість провідних фармакокінетичних характеристик (Т1/2el, зв'язок з білками плазми, V d) в індивідуальному підборі антигіпертензивних ЛЗ.

· Виділіть клінічні та лабораторно-функціональні критерії терапевтичної ефективності та безпеки застосування антигіпертензивних ЛЗ.

· ЛЗ при комбінованому застосуванні (на конкретних прикладах). 
Тести для самоконтролю

1. Хворому з артеріальною гіпертензією було призначено один з антигіпертензивних засобів. А/Т нормалізувався, однак хворого почав турбувати постійний сухий кашель. Який з перерахованих препаратів має таку побічну дію?

A. Ніфедипін.

B. Анаприлін.

C. Клофелін.

D. Резерпін.

E. Еналаприл.

2.Чоловікові, 18 років, з приводу флегмони плеча зроблена внутрішньом'язова ин’єкція бензилпеніцилін натрієвої солі. Після цього у нього з'явилися тахікардія, ниткоподібний пульс, артеріальний тиск знизився до 80/60 мм рт.ст. Який вид фармакологічної реакції розвинувся?

А. Потенціювання.

B. Центральна дія.

C. Рефлекторна дія.

D. Анафілактичний шок.

E. Периферична дія.
3. Відомо, що в осіб з генетично обумовленою недостатністю глюкозо-6-фосфатдегідрогенази еритроцитів у відповідь на призначення деяких протималярійних препаратів може розвинутися гемоліз еритроцитів. Як називається така атипова реак-ція на ЛЗ?

A. Сенсибілізація.

B. Ідіосинкразія.

C. Алергія.

D. Тахіфілаксія.

E. Толерантність.

10. Чим пояснити той факт, що для лікування туберкульозу доза ізоніазиду підбирається індивідуально обов'язковим контролем вмісту препарату в сечі після перших його прийомів?

A. Розвитком гемолітичної анемії.

B. Гіперглікемією, яка виникає на фоні прийому препарату.

C. Розвитком ниркової недостатності.
D. Подразнюючу дією препарату.
E. Генетично обумовленою швидкістю ацетилювання препарату.

4. Хворий на гіпертонічну хворобу тривалий час приймав антигіпертензивний препарат, але раптово припинив прийом. Після цього стан хворого погіршився, розвинувся гіпертензивний криз. Якого виду побічна дія розвинулася у хворого?

A. Кумуляція.

B. Синдром відміни.

C. Толерантність.

D. Сенсибілізація.

E. Залежність.

5. Каптоприл небажано комбінувати з:

A. Верошпироном

B. Гіпотиазидом

C. Фуросемідом

D. Торасемідом

E. Індапамідом
6.3. Матеріали контролю для заключного етапу заняття: питання, задачі, тести.
· Виділити клініко-інструментальні критерії оцінки ефективності та безпеки ЛЗ.

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

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

· Обгрунтувати тривалість основної і підтримуючої терапії.

· Скласти план ургентної медикаментозної допомоги при: гіпертензивному кризі: ускладненому і неускладненому.

· Скласти план ургентної медикаментозної допомоги при: шоці і колапсі.
        Клінічні сітуації

1. Чоловік, 33 років, скаржиться на серцебиття, неефективний вдих, важкість у ділянці серця помірної інтенсивності, головний біль пульсуючого характеру, прилив жару до обличчя, тремтіння в тілі, пітливість, нервове напруження. Стан погіршився гостро після психоемоційного напруження. В анамнезі: гіпертонічна хвороба I стадії. Медикаментозна терапія епізодична. Об'єктивно: шкіра обличчя гіперемована. Нормостенік, кілька підвищеного харчування. Пульс - 94 уд. в 1 хв, ритмічний, АКТ - 198/96 мм рт.ст. Ліва межа серця зміщена назовні на 1,5 см. Вислуховується акцент II тону над легеневою артерією. Уточніть характер кризу. Проведіть вибір ЛЗ для його лікування. Поясніть їх механізм дії.
2. У чоловіка, 58 років, дві доби тому виникли і наростають головні болі, нудота, тричі була блювота, що не дає полегшення. Турбує слабкість, нестійкість ходи, запаморочення, періодично утруднення мови. Стан погіршився після нервового перенапруження. В анамнезі: хворіє на артеріальну гіпертензію протягом останніх 25 років. Регулярно, протягом останніх 2-х років, приймає 1 табл. (0,000075 г) клофеліну перед сном. Максимальний АКТ - 230/130 мм рт.ст., робочий - 170/100 мм рт.ст. Мати хворіла гіпертонічною хворобою, померла внаслідок мозкового судинного інсульту. Об'єктивно: хворий сонливий, млявий. Гіперстеник. Ожиріння II ст. Ксантелазми в області верхньої повіки правого ока. Пульс - 54 уд. в 1 хв, ритмічний. АКТ - 220/154 мм рт.ст. Гіпертрофія лівого шлуночка. Акцент II тону над аортою. На ЕКГ - зменшення амплітуди зубця Т у відведенні  V3 – V6. Сформулюйте діагноз. Вкажіть ЛЗ, необхідні для лікування даного процесу, обґрунтуйте їх вибір.
3. Жінка, 44 років, скаржиться на різкий головний біль, погіршення зору, нудоту, кількаразову блювоту, слабкість в правій руці і нозі, періодично сплутаність свідомості. Стан різко погіршився 50 хв тому. В анамнезі: протягом 10 років – гіпертонічна хвороба. Максимальний АКТ - 220/130 мм рт.ст., робочий -170 / 110-115 мм рт.ст. Останні 1,5 року часто викликає лікарів швидкої допомоги у зв'язку з підвищенням АТ. Об'єктивно: загальний стан важкий. Свідомість періодично затуманена. Судомні посмикування в кінцівках. Пульс - 82 уд. в 1 хв, ритмічний. АКТ - 240/140 мм рт.ст. Гіпертрофія лівого шлуночка. Акцент II тону і систолічний шум над аортою. Сформулюйте діагноз. Уточніть характер нападу. Обгрунтуйте вибір ЛЗ для лікування наявних порушень.
4. Чоловік, 60 років, скаржиться на головні болі, запаморочення, шум у голові, відсутність нічного сну, нудоту вранці, погіршення зору, болі у області серця стенокардитичного характеру через 50-100 м ходьби, при підйомі на 2-й поверх, задишку при фізичному навантаженні, перебої в діяльності серця. В анамнезі - гіпертонічна хвороба 30 років. Максимальний АКТ - 200/140 мм рт.ст., робочий - 160/120 мм рт.ст. П'ять років тому переніс інфаркт міокарда, два роки - гостре порушення мозкового кровообігу в басейні правої середньої мозкової артерії. Об'єктивно: загальний стан середньої тяжкості. Ціаноз губ. Лівобічна пірамідна недостатність. Пульс 84 уд в 1 хв, аритмічний по типу екстрасистолічної аритмії (6-10 в 1 хв), твердий. АКТ - 84/136 мм рт. ст. Гіпертрофія лівого шлуночка. Акцент II тону і систолічний шум над аортою. Над легенями дихання везикулярне, крайова крепітація. Живіт м'який, безболісний. Печінка на 2 см виступає з-під краю реберної дуги по правій середньоключичній лінії. Набряків немає. Сформулюйте діагноз. Проведіть вибір ЛЗ. Складіть програму комбінованої терапії. Дайте їй клініко-фармакологічне обгрунтування.
5. У хворого, 44 років, який страждає на гіпертонічну хворобу, з'явився головний біль, «внутрішнє» тремтіння, серцебиття, почуття страху. Об'єктивно: пульс - 100 уд. в 1 хв, АТ - 200/100 мм рт.ст., ліва межа серцевої тупості на 1,5 см зміщена вліво від лівої серединно-ключичної лінії, тони серця звучні, дихання везикулярне. На ЕКГ: синусова тахікардія, ознаки гіпертрофії лівого шлуночка. Сформулюйте діагноз. Складіть програму комбінованої терапії. Дайте їй клініко-фармакологічне обгрунтування.

1. У хворого, 55 років, ГХ з підвищенним рівнем реніну в крові. Якому гіпотензивному препарату слід віддати перевагу при лікуванні хворого?

A. Магнію сульфату.

B. Клофеліну.

C. Еналаприлу.

D. Папаверина гидрохлориду.

E. Празозину.
2. Пацієнтці, що хворіє на гіпертонічну хворобу, лікар призначив лозартан (козаар). Яка фармакологічна властивість цього препарату забезпечує терапевтичний ефект?

A. Блокада β-адренорецепторів.

B. Блокада α-адренорецепторів.

C. Блокада ангіотензинових рецепторів.

D. Блокада ангіотензинперетворюючого ферменту.

E. Антагонізм з іонами кальцію.
3. Хворий гіпертонічною хворобою приймає еналаприл. Який механізм дії цього гіпотензивного засобу?

A. Блокада ангіотензинперетворюючого ферменту.

B. Антагонізм з ангіотензиновими рецепторами.

C. Блокада фосфодіестерази.

D. Блокада циклооксигенази.

E. Блокада кальцієвих каналів.
4. Хворому з артеріальною гіпертензією було призначено один з антигіпертензивних засобів. А/Т нормалізувався, однак хворого почав турбувати постійний сухий кашель. Який з перерахованих препаратів має таку побічну дію?

A. Ніфедипін.

B. Анаприлін.

C. Клофелін.

D. Резерпін.

E. Еналаприл.

5 Чоловікові, 18 років, з приводу флегмони плеча зроблена внутрішньом'язова ин’єкція бензилпеніцилін натрієвої солі. Після цього у нього з'явилися тахікардія, ниткоподібний пульс, артеріальний тиск знизився до 80/60 мм рт.ст. Який вид фармакологічної реакції розвинувся?

А. Потенціювання.

B. Центральна дія.

C. Рефлекторна дія.

D. Анафілактичний шок.

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

	Завдання 
	Вказівки 
	Примітки 

	Вивчати 

	Етіологію  
	Назвати головні етіологічни фактори артеріальній гіпертензії, гіпертензивних кризах, артеріальній гіпотензії, непритомності, колапсі, шоці.
	

	Клініку 
	Основні симптоми артеріальній гіпертензії, гіпертензивних кризах, артеріальній гіпотензії, непритомності, колапсі, шоці.
	

	Фармакотерапію 
	Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при ускладненому і неускладненому гіпертензивному кризі, при непритомності, колапсі, шоці.
	

	Оволодіти:

	Методикою обстеження при 

при артеріальній гіпертензії, гіпертензивних кризах, артеріальній гіпотензії, непритомності, колапсі, шоці. Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при ускладненому і неускладненому гіпертензивному кризі, при непритомності, колапсі, шоці.
	1. Збіраті анамнез

2. Провеси об(ективе обстеження хворого при артеріальній гіпертензії, гіпертензивних кризах, артеріальній гіпотензії, непритомності, колапсі, шоці.

	

	Провести курацію хворого
	1. Скласти схему лукування хворих з ГХ, 

2. Знаті Фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинаміку основних антигіпертензивних та гіпертензівних ЛЗ.

3. Призначити комбіновану терапію.
	


7. Література для студентів:

1. Клінічна фармакологія: підручник для студентів і лікарів / За редакцією проф. М.І Яблучанського, проф. В.М Савченка – Харків,  2011. – С. 185-265.

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

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

ТЕМА 3. Клінічна фармакологія ЛЗ, що впливають на систему крові (антитромботичні ЛЗ, коагулянти, гемостатики) та ліпідний обмін (гіполіпідемічні засоби, препарати метаболічного типу дії).
       Кількість навчальних годин – 6
1. Актуальність теми.

Ішемічна хвороба серця (ІХС) є основною проблемою в клініці внутрішніх хвороб, в матеріалах ВООЗ характеризується як неінфекційна епідемія. Підставою для цього послужила зростаюча частота захворювань ІХС людей в різних вікових групах, високий відсоток втрати працездатності, а також те, що вона є однією з провідних причин летальності. ІХС одна з головних причин смерті серед населення промислово розвинених країн. Вона вражає працездатних чоловіків (більшою мірою, ніж жінок) несподівано, в розпал самої активної діяльності. Ті, хто не вмирає, часто стають інвалідами.

Вперше критерії стенокардії запропонував англійський лікар В. Гебердена в 1772 році. Ще 90 років тому лікарі рідко зустрічалися з цією патологією і зазвичай описували її як казуїстику. Тільки в 1910 році В.П. Зразків і Н.Д. Стражеско в Росії, а в 1911 році Геррік в Сполучених Штатах Америки дали класичний опис клінічної картини інфаркту міокарда. Зараз інфаркт міокарда відомий не тільки лікарям, а й широким верствам населення. Це пояснюється тим, що з кожним роком він зустрічається все частіше. ІХС є одним з найбільш поширених захворювань. У Європі 10% дорослого населення і більше 20% літніх страждають ІХС, в Україні в 2010 році зареєстровано 5900000 пацієнтів даним захворюванням. ІХС займає перше місце серед причин смерті населення європейських країн і становить понад 21%. Смертність від ІХС в Україні становить 48,9% від загальної смертності.

2. Навчальні цілі:

Знати: 

Основні патогенетичні механізми, які є об’єктом медикаментозного впливу при ИХС, инфаркті.

Вміти: 

Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при  нападі стенокардії; при інфаркті міокарда.

3. Матеріали до аудиторної та самостійної роботи:

3.1 Базові знання  (міждисциплінарна інтеграція)

	Дисципліни 
	Знати 
	Вміти

	Загальна фармакологія 
	Класіфікацію антиангінальних та анти ішемічних ЛЗ
	

	Біохімія
	Біохімічні процеси в організмі 
	

	Фізіологія
	Гуморальні та нейро- факторі регуляції ССС
	

	Патофізіологія
	Патофізіологічні порушення при ІХС
	

	Пропедевтика внутрішніх хвороб 
	Методи обстеженні хворих з ІХС

Клінічні прояві стенокардії Клінічні прояві інфаркта міокада
	За клінічними  проявами діагностувати   стенокардію, інфаркт міокарда


4. Зміст заняття:

Структурно-логічна схема змісту теми:

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНІ ПІДХОДИ ДО ОБГРУТУВАННЯ 

ВИБОРУ, РЕЖИМУ ДОЗУВАННЯ, ОЦІНКИ ЕФЕКТИВНОСТІ ТА БЕЗПЕКИ ЗАСТОСУВАННЯ АНТИАНГІНАЛЬНИХ І АНТИІШЕМІЧНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ; ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ, ЯКІ ВПЛИВАЮТЬ НА ЗДАТНІСТЬ 

КРОВІ ДО ЗГОРТАННЯ



Класифікація  антиангінальних та антитромботичніх ЛЗ:



I. Засоби, що знижують кисневу потребу міокарда:

• Нітрати - нітрогліцерин і його депо-препарати: нітрогліцерин, нітро-мак, тринітролонг, нітронг, сусак, нітродерм, сустоніт; - ізосорбіду динітрат (нітросорбід, ізомак); - ізосорбіду мононітрат (монізол, мономак).

• Сидноніміни: молсидомін.

• β-адреноблокатори і змішані адреноблокатори.

1. β-адреноблокатори: - неселективні (β1, β2) без внутрішньої симпатоміметичної активності - пропранолол (анаприлін), надолол (коргард); - неселективні (β1, β2) з внутрішньою симпатоміметичною активністю - піндолол (віскен), окспренолол (тразикор); - селективні (β1) без внутрішньої симпатоміметичної активності - талінолол (корданум), бісопролол (конкор), метопрололу тартрат (егілок), метопрололу сукцинат (беталок зок), атенолол (тенормін), бетаксолол (локрен), есмолол (бревіблок); - селективні (β1) з внутрішньою симпатоміметичною активністю - ацебутолол (сектраль); - селективні (β1) з вазодилатуючою дією - небіволол (небілет), целіпролол (селектол).

    2. Змішані адреноблокатори (β, α1) - лабеталол (лакардіа, трандат), карведилол (ділатренд).

• Блокатори повільних кальцієвих каналів: -дигідропіридинові - амлодипін (норваск), ніфедипін, ніфедипін ретард (адалат), ісрадипін (ломір), лацидипін (лаципіл), ніслодіпін (сіскор), фелодипін, нітрендіпін (байпрес); недігідропірідинові - верапаміл, дилтіазем. 

• Селективні If-інгібітори – івабрадин (кораксан).

II. Засоби, що поліпшують доставку кисню до міокарду:

· Блокатори кальцієвих каналів (похідні дигідропіридину).

· Міотропної дії - інгібітори фосфодіестерази (папаверин, но-шпа, амінофілін); інгібітори аденозіндезамінази (дипіридамол (курантіл)).

Антитромботичні засоби (антиагреганти, антикоагулянти, фібринолітики
3. Засоби, що поліпшують метаболізм серцевого м'яза:

а) антигіпоксантів - триметазидин (предуктал ), мілдронат, АТФ-лонг, неотон, кислота аскорбінова, рибофлавін, нікотинова кислота тощо;

б) антиоксиданти - токоферол, есенціале тощо;

в) анаболічні - стероїдні (ретаболіл, неробол), нестероїдні (рибоксин (інозит), оротат калію);

г) нормалізуючі обмін електролітів - панангін (ас паркам).

4. Препарати інших груп: анальгетики.

5. Інгібітори АПФ: раміприл (тритаце), периндоприл (престаріум).

6. Гіполіпідемічні засоби.


Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка ЛЗ, що застосовуються при ІХС:
Текст змісту:

Ішемічна хвороба серця - патологічний стан, що характеризується абсолютним або відносним порушенням кровопостачання міокарда внаслідок ураження коронарних артерій. ІХС являє собою обумовлене розладом коронарного кровообігу ураження міокарда, що виникає в результаті порушення рівноваги між коронарним кровотоком і метаболічними потребами серцевого м'яза. ІХС може протікати гостро (у вигляді інфаркту міокарда), а також хронічно (періодичні напади стенокардії).

Різноманіття механізмів, що визначають характер і швидкість розвитку і прогресування ІХС, пояснює існування численних варіантів клінічних проявів цього захворювання, головними з яких є раптова серцева смерть, стенокардія, безбольова ішемія міокарда, інфаркт міокарда та постінфарктний кардіосклероз. На жаль, досі загальноприйнятої клінічної класифікації ІХС не існує. Це пов'язано, насамперед, з мінливими уявленнями про механізми розвитку коронарної недостатності, з наявністю загального морфологічного субстрату різних форм ІХС та можливістю швидкого і часто непередбачуваного переходу однієї клінічної форми цього захворювання в іншу, а також з існуванням у одного і того ж хворого відразу декількох форм ІХС (наприклад, постінфарктного кардіосклерозу, стенокардії та безбольової ішемії міокарда).

Класифікація ІХС

1. Раптова серцева смерть (первинна зупинка серця).

2. Стенокардія.

   2.1. Стабільна стенокардія напруги (із зазначенням функціонального класу від I до IV).

      2.1.1. ФК I: напади виникають при навантаженнях високої інтенсивності;

      2.1.2. ФК II: напади виникають при ходьбі більше 500 м та підйомі більш ніж на I поверх;

      2.1.3. ФК III: напади виникають при ходьбі 100-500 м, підйом на I поверх;

      2.1.4. ФК IV: напади виникають при ходьбі менше 100 м і в спокої.

   2.2. Нестабільна стенокардія:

      2.2.1. Вперше виникла стенокардія.

      2.2.2. Прогресуюча стенокардія.

      2.2.3. Рання постінфарктна або післяопераційна стенокардія.

   2.3. Спонтанна (вазоспастична, варіантна, Принцметала) стенокардія. 

3. Безбольова ішемія міокарда.

4. Мікроваскулярна стенокардія ("синдром Х").

5. Інфаркт міокарда.

   5.1. Інфаркт міокарда з зубцем Q (великовогнищевий, трансмуральний).

   5.2. Інфаркт міокарда без зубця Q (дрібновогнищевий).

6. Постінфарктнийкардіосклероз.

Лікування ішемічної хвороби передбачає використання різних груп лікарських засобів, що впливають на ті, чи інші ланки патогенезу ІХС.

Класифікація засобів лікування ІХС:

1. Антиангінальні засоби.

2. Антитромботичні засоби.

3. Засоби, що поліпшують метаболізм серцевого м'яза (триметазидін, тіотриазолін).

4. Гіполіпідемічні засоби.

5. Інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту (іАПФ).

Класифікація антиангінальних засобів

I. Засоби, що знижують кисневу потребу міокарда:

• Нітрати.

• Сидноніміни.

• β-адреноблокатори.

• Блокатори кальцієвих каналів (похідні фенілалкіламіну, бензотіазепіну).

• Селективні If-інгібітори.

II. Засоби, що поліпшують доставку кисню до міокарду:

• Блокатори кальцієвих каналів (похідні дигідропіридину, бензотіазепіну).

• Потенціатори аденозину.

Селективні If-інгібітори

• Івабрадин (Кораксан).

В останні роки інтенсивно проводиться вивчення селективних If-інгібіторів (специфічних блокаторів вхідного іонного потоку по змішаним Na+/K+ каналам, які активуються в момент гіперполяризації). Іонний поток If відіграє важливу роль у пейсмекерній активності, оскільки відповідальний за виникнення фази спонтанної повільної діастолічної деполяризації в клітинах синусового вузла, і отже, визначає частоту серцевих скорочень. У результаті блокади If-каналів в синоатріальному вузлі за рахунок зменшення ЧСС знижується потреба міокарда в кисні без супутнього зниження сили серцевих скорочень (ефект дозозалежний).

Одним із препаратів - блокаторів If-каналів - є Івабрадин (Кораксан), який призначається по 5-10 мг 2 рази на добу. При застосуванні звичайно рекомендованих доз (7,5 мг 2 рази на день) відмічається зменшення частоти серцевих скорочень приблизно на 10 уд/хв у стані спокою і при навантаженні. Це зменшує роботу серця та споживання кисню міокардом. Препарат можна порівняти по антиангінальній активності з атенололом, але на відміну від β-адреноблокаторів, він не викликає бронхоспазму, АV-блокад і еректильної дисфункції. Протипоказаний івабрадин при брадикардії (ЧСС менше 50 уд/хв), АV-блокаді II-III ст., синдромі слабкості синусового вузла.

Побічні ефекти переважно обумовлені впливом препарату на споріднені f-каналам h-канали сітківки, що є причиною зорових симптомів різного ступеня вираженості у 10-15% пацієнтів (фотопсіі, посилена яскравість у візуальному полі, розмите бачення). Ці симптоми, як правило, виникають у перші 2 місяці терапії, помірно виражені, зворотні і не вимагають спеціального лікування.

Антиагреганти

1. Інгібітори циклооксигенази (ЦОГ):

• Ацетилсаліцилова кислота (Аспірин) в малих дозах.

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

• Тиклопідин (Тиклід).

• Клопідогрел (Плавікc).

• Прасугрел.

3. Блокатори GP IIb/IIIа-рецепторів: 

3.1. Моноклональні антитіла:

• Абциксимаб (Рео-Про).

• Монафрам (Фрамон). 

3.2. Циклічні пептиди:

• ептифібатид (інтегрилін). 

3.3. Непептидні блокатори:

• Тирофібан (агростат).

• Орбофібан.

• Ксемілофібан.

4. Блокатори фосфодіестерази (ФДЕ) і потенціатори аденозину:

• Дипіридамол (Курантіл).

Однією з причин розвитку ІХС є зміна функції тромбоцитів (Тц), активація синтезу тромбоксану А2 і зниження утворення простацикліну. Каскадна активація тромбоцитів представлена ​​на схемі 3. Загальним фінальним механізмом активації тромбоцитів є підвищення експресії глікопротеїнових рецепторів (GP IIb/IIIa-R) на поверхні тромбоцита, що призводить до утворення межтромбоцітарних зв'язків, посиленню агрегації тромбоцитів і, як наслідок,  формуванню тромбу .

ФО - фосфоліпаза; ТхA2 - тромбоксан А2; 5-НТ - серотонін; ФАТ - фактор активації тромбоцитів; Тр - тромбін; R - рецептор; ДАГ - диацилгліцерол; 3-ФМЕ - 3-фосфомоноестераза; КМ - кальмодулін; І3Ф - інозітолтрифосфат; АЦ - аденілатциклаза; ФДЕ - фосфодіестераза; ПК - протеінкіназа; КЛМЦ - кіназа легких ланцюгів міозину; GP IIb/IIIa-R - глікопротеїновий рецептор; P2Y12-R - пуриновий рецептор. Отже, активна, цілеспрямована й тривала антитромбоцитарна терапія є патогенетично обгрунтованим компонентом лікування хворих з ІХС взагалі, та гострим коронарним синдромом.

5. План та організаційна структура заняття:

	Основні етапи заняття їх функції і зміст
	Навчальні цілі, 

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

	Підготовчий етап 

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

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

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

	1. Етіологія, патогенез, клінічні прояви ІХС, інфаркта міокарда
	2 рівень
	
	
	

	2. Основні патогенетичні механізми, які є об’єктом медикаментозного впливу при ІХС, інфаркті міокарда
	3 рівень
	
	
	

	3. Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка основних антиангінальних, анти ішемічних ЛЗ та гіполіпідемічних ЛЗ, та ЛЗ, яки впливають на згортання крові:
	3 рівень
	
	
	

	Основний етап

	Провести курацію хворіх с ІХС,  інфарктом, оволодіти методикою визначення специфічних симптомів
	3 рівень
	
	
	120 хв

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

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

	Заключний етап 

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

	Підведення підсумків заняття 
	
	
	
	

	Домашнє завдання заступного заняття
	
	
	
	6 хв


6. Матеріали щодо методичного забезпечення заняття.

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

1. Етіологія, патогенез, класифікація ІХС.

2. Перерахуйте основні групи антиангінальних і антиішемічних ЛЗ.

3. Вкажіть шляхи фармакологічного впливу при коронарній недостатності.

4. Наведіть приклади патогенетичних механізмів дії антиангінальних ЛЗ.

Тести для самоконтролю

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

        А. Блокатори кальцієвих каналів.

        В. Бета-адреноблокатори.

        С. Антикоагулянти.

        D. Нітрати.

        Е. Антиагреганти.

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

        А. Ніфедипін.

        В. Нітрогліцерин.

        С. Анаприлин.

        D. Верапаміл.

        Е. Дилтіазем.

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

        А. 500 мг.

        В. 3000 мг.

        С. 100 мг.

        D. 2000 мг.

        Е. 1000 мг.
Перелік навчальних практичних знань, яки необхідно виконати на практичному занятті

1. Прокурировати тематичного хворого в палаті.

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

3. Написати протокол самостійної роботи з вибору та підбору хворому базисного ЛЗ    та обґрунтуванню призначення комбінованої медикаментозної терапії.

4. Виділити ознаки при суб'єктивному та об'єктивному дослідженні хворого, що характеризують стенокардію, ГКС, написати клінічний діагноз захворювання.

5. Визначити групу ЛЗ, необхідних хворому.

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

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

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

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

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

11. Обгрунтувати тривалість основної і підтримуючої терапії.

12. Скласти план ургентної медикаментозної допомоги при: нападі стенокардії, гострій коронарній недостатності.

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

· Поясніть механізми антиангінальних ефектів основних груп ЛЗ, виходячи з їх фармакодинаміки.

· Сформулюйте значимість провідних фармакокінетичних характеристик в індивідуальному підборі антиангінальних ЛЗ.

· Перерахуйте інші чинники, що визначають індивідуальний підбір ЛС у хворих з нападом стенокардії.

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

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

1.На чому заснована медикаментозна проба з ізадрином в діагностиці ішемічної хвороби серця:

        А. Виникнення тахікардії.

        В. Перерозподіл коронарного кровотоку.

        С. Виникнення брадикардії.

        D. Коронароспазм.

        Е. Зменшення венозного повернення крові.

2.Вкажіть шлях введення нітрогліцерину для купірування ангінозного нападу:

        А. Внутрішньом'язово.

        В. Підшкірно.

        С. Внутрішньовенно.

        D. Сублінгвально.

        Е. Ректально.

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

        А. Аспірин-кардіо.

        В. Курантил.

        С. Аспекард.

        D. Плавікс.

        Е. Варфарин.

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

        А. Зниження артеріального тиску.

        В. Брадикардія.

        С. Підвищення артеріального тиску.

        D. Атріовентрикулярна блокада.

        Е. Екстрасистолія.

5. Після застосування нітрогліцерину для купірування нападу стенокардії ефект настає через:

        А. 45 хвилин.

        В. 15 хвилин.

        С. 1 хвилину.

        D. 30 хвилин.

        Е. 60 хвилин.

6. Механізм антиагрегантної дії аспірину пов'язаний з:

        А. Підвищенням циклооксигеназной активності.

        В. Інгібуванням синтезу простацикліну.

        С. Нормалізацією синтезу аденозину.

        D. Стимулюванням синтезу простагландину Е.

        Е. Інгібуванням синтезу тромбоксану А2.

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

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

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

· Обгрунтувати тривалість основної і підтримуючої терапії.

· Скласти план ургентної медикаментозної допомоги при: стенокардії, гострому інфаркті міокарда.

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

Клінічні сітуації

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

Сформулюйте діагноз, програму екстреної терапії. Обгрунтуйте вибір ЛЗ

2. Чоловіка, 48 років, турбують стискаючого характеру болі за грудиною, що виникають при ходьбі по рівній місцевості через 500 - 800 м, при підйомі на 2 -3 поверх, після нервових навантажень. Зазначені напади відзначає протягом 3-х місяців. Вдавався до сублінгвальному прийому нітрогліцерину, однак відмовився від подальшого застосування, оскільки він викликав сильний головний біль. Об'єктивно: гіперстенік підвищеного харчування. Пульс - 76 уд в 1 хв, ритмічний, періодично екстрасистоли - 2 - 4 в 1 хв, АКТ - 136/84 мм рт. ст. Гіпертрофія лівого шлуночка. Слабкий акцент II тону і систолічний шум над аортою. На ЕКГ ознаки гіпоксії міокарда в переднєперегородочному відділі лівого шлуночка. Лікар прописав наступне лікування ізодініт (20 мг) по 1 табл. 3 рази на день, фіноптин (80 мг) по 1 табл. 3 рази на день і анаприлін (40 мг) по 0,5 табл. 3 рази на день.

Сформулюйте діагноз. Оцініть правильність рекомендованого лікування. Здійсніть корекцію.

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

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

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

        А. Дигоксин.

        В. Пропранолол.

        С. Дилтіазем.

        D. Рибоксин.

        Е. Верапаміл.

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

         А. Строфантин.

         В. Морфін.

         С. Гепарин.

         D. Еуфілін.

         Е. Дигоксин.

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

         А. Ніфедипін.

         В. Морфін.

         С. Фентаніл.

         D. Нітросорбід.

         Е. Анаприлін.

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

	Завдання 
	Вказівки 
	Примітки 

	Вивчати 

	Етіологію  
	Назвати головні етіологічни фактори ІХС.
	

	Клініку 
	Основні симптоми ІХС, стенокардії, інфаркта.
	

	Фармакотерапію 
	Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при  стенокардії, інфаркті.
	

	Оволодіти:

	Методикою обстеження при 

при артеріальній гіпертензії, гіпертензивних кризах, артеріальній гіпотензії, непритомності, колапсі, шоці. Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; 
	1.Збирати анамнез

2. Провеси об(ективе обстеження хворого при 
	

	Провести курацію хворого
	1. Скласти схему лукування хворих з ГХ, 

2. Знаті Фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинаміку стенокардії, інфаркті. 
3. Призначити комбіновану терапію.
	


7. Література для студентів:

1. Клінічна фармакологія: підручник для студентів і лікарів / За редакцією проф. М.І Яблучанського, проф. В.М Савченка – Харків,  2011. – С. 406.

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

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

ТЕМА 4.   Клініко-фармакологічна характеристика лікарських засобів, що використовуються для етіотропного лікування захворювань внутрішніх органів (антибіотики, сульфаніламіди, фтрохінолони, нітрофурани, оксихіноліни, нітроімідазоли, противірусні та протигрибкові ЛЗ).
       Кількість навчальних годин – 6
2. Актуальність теми.

Лікування захворювань, етіологічно пов'язаних з інфекційним процесом, залишається на сьогоднішній день однією з найбільш актуальних задач сучасної медицини. У цьому зв'язку важливе значення має знання практичними лікарями клінічної фармакології антибіотиків, сульфаніламідних лікарських засобів (СЛЗ), фторхінолонів, оксихінолінів, нітроімідазолів тощо. Однак, ця група препаратів володіє також і великим комплексом побічних ефектів. Знання і вивчення цих питань необхідно лікарю будь-якої спеціальності і тому включено в курс клінічної фармакології. Антибактеріальні препарати складають у різних країнах від 6 до 21% ринку ЛЗ. Лікувальні заклади витрачають на закупівлю цих медикаментів 15 - 20% бюджету стаціонарів, антибактеріальні засоби в цій структурі становлять близько 60%. Разом з тим, проведення раціональної антибактеріальної терапії є однією з найскладніших проблем. У зв'язку з цим, знання фармакодинаміки, фармакокінетики і фармакотоксикодинаміки цих ЛЗ, вміння їх використовувати у конкретного хворого з максимальною ефективністю і мінімумом побічних ефектів диктує важливість вивчення цієї теми.

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

2. Навчальні цілі:

Знати: 

а) основні показання до призначення антимікробних ЛЗ, і контроль за їх ефективністю та безпекою;

б) основні патогенетичні механізми, які є об'єктом медикаментозного впливу антимікробних ЛЗ;

в) основні принципи застосування  антимікробних ЛЗ;

г) принципи вибору конкретного препарату і шляхів його введення;

д) фармакодинаміку основних груп антимікробних ЛЗ;

е) фармакокінетику антимікробних ЛЗ; 

ж) небажані ефекти антимікробних ЛЗ і способи їх корекції;

з) принципи комбінування антимікробних ЛЗ;

Вміти: 

а) вибрати конкретному хворому з зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності і безпеки;

б) призначити комбіновану терапію;

3. Матеріали до аудиторної та самостійної роботи:

3.1 Базові знання  (міждисциплінарна інтеграція)

	Дисципліни 
	Знати 
	Вміти

	Загальна фармакологія 
	Класифікацію антимікробних, протигрибкових, противірусних ЛЗ
	

	Мікробіологія
	Сапрофітну та патогенну мікрофлору 
	

	Фізіологія
	Фізіологія інфекційних захворювань
	

	Патофізіологія
	Патофізіологічні порушення при інфекційних захворюваннях
	

	Пропедевтика внутрішніх хвороб 
	Методи обстеженні хворих з інфекційнимі захворюваннями Клінічні прояви 
	За клінічними  проявами діагностувати інфекційні захворювання


4. Зміст заняття:

Структурно-логічна схема змісту теми:


КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА
АНТИБАКТЕРІАЛЬНИХ  ТА ПРОТИВІРУСНИХ ЛЗ



Класифікація  антибіотиков:


I. Класифікація по механізму дії 


1) Антибіотики, що порушують синтез біополімерів оболонки мікробної клітини: бета-лактамні антибіотики (пеніциліни, цефалоспорини, карбапенеми), глікопептиди та ін.

2) Антибіотики, що порушують проникність оболонки мікробної клітини: полієни (ністатин, амфотеріцин В), поліміксини та ін.

3) Антибіотики, що пригнічують синтез білків мікроорганізмів: макроліди, аміноглікозиди, тетрацикліни, амфеніколи, лінкосаміди та ін.

4) Антибіотики, що порушують синтез нуклеїнових кислот: рифампіцин, гризеофульвін. Таким механізмом, в основному, володіють протипухлинні антибіотики та імуносупресанти.

        II. Класифікація по спектру антибактеріальної дії та хімічною будовою


I. З переважною дією на грампозитивну мікрофлору:

1) Бета-лактамні антибіотики: • пеніциліни; • цефалоспорини; • інші бета-лактамні препарати (карбапенеми і монобактами). 

2) Макроліди. 

3) Антибіотики за спеціальними показаннями - рифампіцин, лінкозаміни (лінкоміцин, кліндаміцин), ристомицин, ванкоміцин, фузідат натрію та ін.

ІІ. З переважною дією на грамнегативну мікрофлору:

1) Аміноглікозиди. 

2) Поліміксини. 

III. Діючі на грампозитивну і грамнегативну флору:

1) Тетрацикліни.

	2) Група левоміцетину. 

	IV. Діючі на грампозитивну і грамнегативну мікрофлору та ті, що застосовуються локально: - аміноглікозиди (неоміцин, мономіцин), поліміксини, синтоміцин, бацитрацин, геліоміцин, граміцидин.

	V. Протигрибкові. 

	VI. Протипухлинні - дактіноміцін, дауноміцин, мітоміцин, рубомицин, блеоміцин та ін.


Інші антимікробні засобі

сульфаніламідних лікарських засобів;

- нітрофуранів: 

- оксихінолінів;

- фторхінолонів;

- нітроімідазолів.



Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка 

НПЗЗ і ГКС
Текст змісту:

Протимікробні ЛЗ - група препаратів, які дуже часто використовуються в клінічній медицині. В основному в лікуванні інфекційної патології застосовують антибіотики, фторхінолони та нітроімідазоли.

Основні правила проведення раціональної антибактеріальної терапії

I. Антибактеріальна терапія вважається раціональною, якщо вона етіотропна, а це передбачаєає наступні етапи:

· виділення збудника;

· визначення кількості мікробних тілець в одиниці об'єму доставленого матеріалу (якщо кількість мікробних тілець конкретного мікроорганізму перевищує критичний рівень, саме такий збудник вважають етіологічно значущим);

· визначення чутливості етіологічно значимого збудника до спектру ан-тибіотиків (з урахуванням локалізації інфекційного процесу і переважного накопичення в терапевтичних концентраціях препарату в окремих органах і тканинаїх).
II. Необхідно забезпечити введення препарату в тому дозовому режимі, який надає постійну терапевтичну концентрацію в органах і тканинах:

· дотримуватися дозового режиму зазначеного в інструкції на лікарський засіб;

· оцінити можливість фармацевтичної (фізико-хімічної) або фармакокіне-тичної взаємодії, яка може значно знизити ефективність терапії.

III. При можливості вибору між декількома препаратами перевага віддається найбільш ефективному і найменш токсичному з урахуванням:

· віку хворого;

· лікарського анамнезу (алергія на медикаменти в анамнезі);

· наявності супутніх захворювань, які впливають на абсорбцію, розподіл, біо-трансформацію і виведення антибактеріального препарату;

·  вагітності та періоду грудного вигодовування.

Класифікація антибактеріальних препаратів

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

Клінічна фармакологія пеніцилінів

Пеніциліни відносяться до найбільш часто використовуваних груп антибіотиків. Механізм дії пеніцилінів полягає у зв'язуванні з ПЗБ-1 (пеніцилін-зв’язуваний білок) і ПЗБ-3. Оскільки ПЗБ-1 забезпечує підтримку стабільності клітинної стінки в усіх напрямках, інгібування цього білка призводить до швидкої деструкції, пов'язаної з пригніченням біосинтезу мукопротеїнів зовнішньої мембрани і загибелі мікроорганізмів. Внаслідок цього препарати надають бактерицидну дію відносно грампозитивних і деяких грамнегативних збудників.

Класифікація пеніцилінів

I. Пеніциліни, чутливі до дії бета-лактамаз: бензилпеніцилін, феноксиметилпеніцилін, бензатин бензилпеніцилін.

II. Пеніциліни, стійкі до дії бета-лактамаз: оксацилін, метицилін.

III. Пеніциліни широкого спектру дії: ампіцилін, амоксицилін, піперацилін, тикарцилін.

IV. Комбінації пеніцилінів з інгібіторами бета-лактамаз: ампіцилін/сульбактам (ампісульбін, уназин); амоксицилін/клавуланова кислота (аугментин, амоксиклав); піперацилін/тазобактам (тазоцін); тикарцилін/клавуланова кислота (тиментин).

При призначенні пеніцилінів необхідно звернути увагу на те, що пеніциліни 2-ї групи впливають переважно на грампозитивних збудників, пеніциліни III групи руйнуються під впливом бета-лактамаз. 
Цефалоспорини

Цефалоспорини відносяться до антибіотиків широкого спектру дії. Перевага в спектрі дії відносно окремих груп збудників дає можливість віднести їх до відповідної генерації (покоління). Найбільш відомою є наступна класифікація цефалоспоринів:

Цефалоспорини надають бактерицидний ефект щодо збудників інфекцій. Механізм дії полягає в первісному зв'язуванні з ПЗБ-3 (пеніцилін-зв'язуючий білок), що зумовлює вивільнення великої кількості ендотоксину при загибелі грамнегативних бактерій, а також цефалоспорини зв'язуються з ферментом ендопептидаз (це призводить до порушення цілісності мукопептідної оболонки) і з глікозідазами (це порушує синтез полісахаридних ланцюгів в клітинній стінці мікроорганізмів), що сприяє виходу аутолітичних ферментів і забезпечує загибель збудника. Крім врахування особливостей антибактеріального спектра у кожного з представників класу цефалоспоринів слід враховувати їх здатність накопичуватися в окремих органах і тканинах. Так, в цереброспінальній рідині накопичуються: цефотаксим, цефуроксим, цефтазидим, цефтріаксон, але можливо це тільки при менінгіті; в жовчі виявляється висока концентрація майже всіх цефалоспоринів; в тканинах легенів у найбільш високих концентраціях накопичуються цефотаксим, цефоперазон, цефпіром, цефокситин; в підшлункову залозу потрапляє і зберігає там свою активність цефазолін; у серцевому м'язі і клапанах серця накопичуються цефазолін, цефотаксим, цефтазидим, цефамандол, цефуроксим. Здатність до дифузії в кров'яний згусток притаманна цефазоліну і цефамандолу. Перебіг захворювання може змінити фармакодинамічні і фармакокінетичні властивості, а також безпеку терапії цефалоспоринами. Без зміни дозового режиму при захворюваннях печінки можливе застосування цефалексину, цефокситину, цефуроксиму. Призначення цефотаксима, цефтріаксону, цефтазидиму, цефоперазону можливе за умови корекції їх дози при захворюваннях гепатобіліарної системи.

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

Аміноглікозиди

Аміноглікозиди належать до бактерицидних антибіотиків широкого спектру дії. Механізм їх антибактеріальної дії пов'язаний з незворотним зв'язуванням з 30S субодиницями рибосом, що призводить до дефектів зчитування коду і-РНК і включення незвичайних амінокислот у пептидному ланцюзі. Препарати впливають на аеробні грамнегативні і деякі грампозитивні збудники. Між окремими антибіотиками цієї групи є істотні відмінності в спектрі дії. Аміноглікозиди не активні у відношенні "атипових" мікроорганізмів, грибів, вірусів і переважної більшості анаеробних бактерій.

У клінічній практиці виділяють три покоління аміноглікозидів:

I покоління: стрептоміцин, неоміцин, канаміцин;

II покоління: гентаміцин;

III покоління: амікацин, тобраміцин, нетилміцин, сізоміцин.

Від I-го покоління до III-го збільшується сила антибактеріального впливу на грамнегативну флору і зменшується ймовірність ото - і нефротоксичної дії. Стійкість до аміноглікозидів у клінічних штамів мікроорганізмів частково перехресна. Резистентність до аміноглікозидів у мікроорганізмів обумовлена ​​здатністю продукувати специфічні ферменти (аміноглікозідацетилтрансферази, N-фосфаттрансферази, О-нуклеотідтрансферази), які інактивують ці антибіотики. Фармакокінетичні особливості аміноглікозидів наведені в таблиці 9. Всі препарати цієї групи мають короткий період напіввиведення, вони переважно не зазнають метаболізму і виводяться із сечею в активному стані. Така особливість фармакокінетики обумовлює високу ймовірність нефротоксичного ефекту і здатність до кумуляції при порушенні функції нирок.
Макроліди

Макроліди відносяться до антибіотиків з бактеріостатичним ефектом, але у високих концентраціях за певних умов (відносно низька мікробна щільність, фаза росту мікроорганізму) вони можуть надавати бактерицидну дію по відношенню до β - гемолітичного стрептокока групи А і пневмокока. Механізм дії макролідів полягає у зв'язуванні з каталітичним пептиділтрансферазним центром рибосомальної 50S - субодиниці, що призводить до гальмування синтезу білка.

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

I. 14-членні макроліди: еритроміцин, рокситроміцин, кларитроміцин;

II. 15-членні макроліди: азитроміцин;

III. 16-членні макроліди: спіраміцин (роваміцин), джозаміцин, мідекаміцин.

Макроліди накопичуються в мигдалинах, середньому вусі, придаткових пазухах носа, легенів, бронхолегеневому секреті, плевральній і перитонеальній рідині, лімфатичних вузлах, статевих органах. Препарати добре проникають всередину клітин, що відчутно для лікування інфекцій, спричинених внутрішньоклітинними патогенами (Mycoplasma spp., Chlamydia spp., Legionella spp. тощо). За рахунок здатності потрапляти всередину фагоцитарних клітин, препарати транспортуються у вогнище запалення.

При застосуванні макролідів через рот необхідно враховувати вплив їжі на їх біодоступність. Так, їжа уповільнює всмоктування еритроміцину і азитроміцину, тому їх приймають за 1 годину до їжі або через 2-3 години після, рокситроміцин застосовують до їжі. Кларитроміцин приймають під час їжі, а на біодоступність роваміціна їжа не впливає. Особливістю фармакокінетики макролідів (таблиця 13) є наявність двох піків концентрації в крові, що пов'язано з первинним депонуванням у жовчному міхурі та з подальшим виходом в кишечник і всмоктуванням з нього. Найбільш зв'язується з білком плазми рокситромицин (92-96%), а найменш - роваміцин (10-18%).

Карбапенеми

Карбапенеми відносяться до антибіотиків бета-лактамної структури. Вони мають надширокий спектр дії і надають бактерицидний ефект. Механізм дії пов'язаний із взаємодією з ПЗБ-2 типу внутрішньої стінки мембрани бактерій і, таким чином, порушується синтез клітинної стінки. Карбапенеми володіють стійкістю до плазмідних лактамаз широкого і розширеного спектру і унікальною стійкістю до хромосомних бета-лактамаз. Фармакокінетичні параметри іміпенема/циластатина (тієнам) і меропенема (меронем) є схожими. Вони мають слабкий зв'язок з білком, виводяться переважно з сечею. Наявність у складі тієнама циластатина, запобігає пошкодженню іміпенема ферментом дегідропептидаза-1 в нирках. Циластатин є високо-специфічним інгібітором цього ферменту. Меропенем має більш високу стабільність щодо ниркової дегідропептидази-1 за рахунок введення в його молекулу метильної групи в положенні С1 карбапенемового ядра, відсутність циластатина зменшує нефротоксичність препарату. Карбапенеми застосовують у лікуванні переважної більшості інфекційних захворювань важкого перебігу, нозокоміальних інфекцій. Режим дозування наведено в таблиці 16.

Побічні ефекти обох препаратів дещо схожі (таблиця 17), але меропенем не викликає нападів судом. При введенні препаратів необхідно застосовувати тільки дозволені розчинники, а також враховувати можливість фармакокінетичної взаємодії
Глікопептиди

Механізм дії глікопептідних антибіотиків полягає в інгібуванні біосинтезу клітинних мембран мікроорганізмів, зміни їх проникності і порушенні синтезу РНК. Препарати завжди надають бактерицидний ефект. До дії глікопептидів чутливі: S. aureus (вкл. MRSA), S. epidermidis, Streptococeus spp., Enterococeus spp., Corynebacterium jeikeium та інші дифтероіди, Listeria monocytogenes, Actinomyces spp., Clostridium perfringes і Clostridium difficile, Peptostreptococсus spp., Propionibacterium spp., Neisseria gonorrhoea, Prevotella spp., Porphyromonas spp. Стійкі до глікопептидних антибіотиків: грамнегативні палички (крім гонококів), мікобактерії, атипові бактерії, Pediococcus spp., Leuconostoc spp., Lactobacillus spp., Erysipelotrix spp., Nocardia spp. При порівнянні сили антибактеріальної дії слід врахувати, що тейкопланін сильніше ванкоміцину щодо S. аureus в 2-4 рази, Stereptoccus spp. і Enterococсus spp. в 4-8 разів, Peptosoreptococcus spp., Clostridium, Propionibacterium spp. в 2-8 разів. Фармакокінетика (таблиця 19) препаратів істотно відрізняється, але жоден з них не всмоктується при застосуванні через рот.

Тетрацикліни

Тетрацикліни відносяться до препаратів широкого спектру дії, на мікроорганізми вони надають бактеріостатичний ефект. Механізм дії цієї групи препаратів пов'язаний зі зв'язуванням з 70S і меншою мірою з 30S субодиницями рибосом бактерій, специфічно пригнічують ферменти, які приймають участь в процесі зв'язування амінаціл-т-РНК з акцепторами рибосом. Препарати добре всмоктуються при застосуванні їх через рот (таблиця 21). Високий відсоток зв'язування тетрациклінів з білками плазми робить застосування гемодіалізу неефективним з метою видалення препаратів з організму. Виводяться тетрацикліни переважно з сечею, меншою мірою, з жовчю.

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

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

Амфеніколи

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

Після застосування через рот біодоступність хлорамфеніколу становить 80%, а після внутрішньом'язового введення - 70%. З білками плазми зв'язується 50-60% хло-рамфенікола, об'єм розподілу становить 0,6-1 л/кг. Метаболізується в печінці, виводиться переважно з сечею у вигляді неактивних метаболітів, частково виводиться з жовчю (30%).

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

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

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

Сульфаніламіди

Сульфаніламідні препарати відносяться до антибактеріальних засобів широкого спектру дії. Вони є похідними сульфанілової кислоти, за хімічною будовою схожі на параамінобензойну кислоту. Ці препарати мають конкурентний антагонізм з параамінобензойною кислотою і перешкоджають її викорисстанню мікроорганізмами для синтезу дигідрофолієвої кислоти, яка через кілька етапів бере участь у синтезі піримідинових основ ДНК і РНК. Таким чином реалізується бактеріостатична дія сульфаніламідів.
Класифікують сульфаніламіди по особливостям фармакокінетики, зокрема абсорбції в ШКТ і тривалості виведення з організму:

I. Препарати, які добре абсорбуються у травному каналі:

- препарати короткої тривалості дії (Т½ - 8 годин): етазол, норсульфазол;

- препарати середньої тривалості дії (Т½ - 8-20 год.): сульфазин;

- препарати тривалої дії (Т½ - 24-48 год.): сульфапіридазин, сульфадіметоксин, сульфамонометоксин;

- препарати сверхтривалої дії (Т½ - 65 год.): сульфален.

II. Препарати, які практично не абсорбуються в ШКТ (фтазин, фталазол, сульгін).

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

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

Тривалість дії сульфаніламідів обумовлена ​​лабільним зворотним зв'язуванням з альбуміном. З'єднуючись 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 НПЗЗ. З крові сульфаніламіди добре проникають в різні рідини і тканини організму. Можуть накопичуватися в тканинах, в яких ослаблений кровообіг. Добре проходять через плацентарний бар'єр і можуть викликати метгемоглобінемію і гіпербілірубінемію, насамперед у новонароджених. Піддаються метаболізму в печінці шляхом ацетилювання та глюкуронізації (сульфадиметоксин) з утворенням неактивних метаболітів. Якщо препарат піддається ацетилюванню незначно, то з організму він виводиться в активному стані і може надавати протимікробну дію у сечовивідних шляхах (етазол, уросульфан). Видаляються з організму сульфаніламіди та їх метаболіти переважно шляхом фільтрації. Розчинні в ліпідах сульфаніламіди піддаються реабсорбції в ниркових канальцях після фільтрації клубочками, що разом з їх здатністю зв'язуватись з білками плазми обумовлює більш тривалу дію. Ацетильовані сполуки не реабсорбуються нирками, але в умовах нейтральної або кислої рН сечі здатні утворювати осад (кристалурію) в сечових шляхах. Глюкуроніди сульфаніламідів добре розчинні у воді, не утворюють осад.

Чутливість мікроорганізмів до сульфаніламідів знижується при високій концентрації ПАБК (гній, детрит), у присутності фолієвої кислоти, пуринових і піримідинових основ.

Нітрофурани

Це синтетичні препарати, що мають або бактерицидний або бактеріостатичний ефект відносно окремих грампозитивних і грамнегативних збудників: до них чутлива кишкова, дизентерійна палички, збудники паратифу, сальмонели, холерний вібріон, лямблії, трихомонади, стафілококи, великі віруси, збудники газової гангрени. Нітрофурани мають деяку протигрибкову активність. Якість ефекту, тобто бактеріостатичний або бактерицидний, залежить від концентрації нітрафуранов в середовищі. Механізм дії препаратів полягає в пригніченні дихального ланцюга (блок НАДН), циклу трикарбонових кислот (Кребса) та інших біохімічних процесів в мікробній клітині, що призводить до руйнування мікробної стінки або цитоплазматичної мембрани.

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

Показаннями до застосування нітрофуранів є: діарея інфекційного генезу, хронічний коліт, ентероколіт, бацилярна дизентерія, лямбліоз, паратиф, інфекції сечових шляхів. Місцево у вигляді промивань застосовують для лікування гнійних ран, інфікованих опіків, свищів, кон'юктивітів, санації бронхів при проведенні бронхоскопії, промивання порожнин (перитоніт, емпієма плеври).
Фторхінолони

Фторхінолони є похідними налідиксової кислоти, в якій в положенні 6 циклу гетероциклічної системи хінолона або аналога мається атом фтору. Зміна в хімічній структурі обумовлює фармакокінетичні та фармакодинамічні відмінності в порівнянні з хінолонами. Найбільш значущими клінічними перевагами фторхінолонів є:

- Широкий спектр дії;

- Завжди бактерицидний ефект відносно грампозитивних збудників, що знаходяться в стадії поділу і грамнегативних збудників, що знаходяться як у стадії спокою так і розмноження;

- Активність в широкому діапазоні рН;

- Незначний негативний вплив на імунологічні показники організму і мікрофлору кишечника після тривалого застосування;

- Здатність проникати в фагоцити, макрофаги, нейтрофіли і в порожнину абсцесів і надавати там антибактеріальну дію.

Механізм дії фторхінолонів пов'язаний з інгібуванням А-субодиниць бактеріальної ДНК-гірази (топоізомерази II) і, деякі фторіхінолони інгібують і топоізомеразу IV (левофлоксацин), таким чином, пригнічувати життєво важливі функції бактерій, що призводить до загибелі мікроорганізмів.

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

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

Препарати цієї групи легко проникають всередину анаеробних мікроорганізмів, де піддаються відновленню (під впливом нітроредуктази) з утворенням речовини, що руйнує бактеріальну ДНК. Вас. fragilis перетворює їх на метаболіти, пригнічуючі окремі аеробні мікроорганізми. Тому метронідазол, тинідазол, орнідазол є ефективними засобами для лікування змішаних інфекцій. Завдяки можливості впливу на анаеробні мікроорганізми і найпростіші, препарати застосовують у лікуванні амебіазу, урогенітального трихомоніазу, неспецифічного лямбліозу, хірургічних інфекцій, спричинених чутливими штамами, для профілактики анаеробних інфекцій при хірургічних втручаннях у пацієнтів груп ризику, інфекцій мозку (абсцес мозку, менінгіт), абсцедуючій пневмонії, абсцесу легенів, перитоніту, абсцесу печінки, інфекційних ускладнень після операцій на товстому кишечнику, ендометриту, інфекційних ускладнень після гістеректомії, ангіни Сімаковського-Плаута-Венсана, остеомієліту, ендокардиту, газової гангрени, септицемії, інфекцій порожнини рота, зубів, щелепи.

Противірусні препарати
Противірусні препарати класифікують залежно від хімічної структури і механізму дії. До нуклеозидів і нуклеотидів відносяться ацикловір, рибавірин, ганцикловір, валацикловір. Механізм їх дії полягає у взаємодії з ДНК-полімеразою вірусу і вбудовуванні в ДНК, в результаті чого формується дефектна ДНК. Ремантадин відноситься до циклічних амінів і попереджає включення вірусу в клітини господаря. Застосовується як профілактичний засіб проти вірусів грипу А (особливо А2) і В. Інгібітори нейрамінідази (занамівір, оселталівір) впливають на віруси типу А і В, порушуючи їх агрегацію і вихід з клітин. Препарати застосовують у комплексному лікуванні грипу. Інгібітори протеази (саквінавір, індинавір, ритонавір, нелфінавір) пригнічують протеази ВІЛ-1 та ВІЛ-2, що призводить до синтезу незрілих частин ВІЛ, які нездатні підтримувати подальший розвиток інфекції.

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

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

Особливості кінетики окремих противірусних препаратів наведені в таблиці 30. Ацикловір при застосуванні на шкіру та слизові практично не всмоктується. Після внутрішньовенного або введення через рот фармакокінетичні параметри у дітей старше 1 року відповідають таким, як у дорослих. Рибавірин погано зв'язується з білками плазми, але накопичується в еритроцитах. Виводиться з сечею шляхом гломерулярної фільтрації у незміненому вигляді та у вигляді метаболітів. Період напіввиведення становить близько 2-х тижнів. Саквінавір метаболізується в печінці за рахунок ізоферменту цитохрому Р 450 - СУЗА4.

Протигрибкові засоби

Протигрибкові препарати діляться на три основні групи:

1) лікарські засоби, що застосовуються в дерматології, до цієї підгрупі відносяться такі препарати для місцевого застосування:

а) антибіотики (ністатин, натаміцин, гризеофульвін);

б) похідні імідазолу і триазолу (клотримазол, міконазол, еконазол, кетоконазол);

в) інші протигрибкові препарати для місцевого застосування (кислота саліцилова, циклопірокс, тербінафін, толціклат, нафтифін).

Для системного застосування в дерматології можуть бути рекомендовані гризеофульвін, тербінафін.

2) лікарські засоби, що застосовуються в гінекології:

а) антибіотики (ністатин, натаміцин);

б) похідні імідазолу (клотримазол, міконазол, еконазол, ізоконазол);

3) протигрибкові засоби для системного застосування:

а) антибіотики (амфотеріцин В);

б) похідні імідазолу (кетоконазол);

в) похідні триазолу (флуконазол, ітраконазол).

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

При застосуванні через рот ністатин, амфотеріцин В погано всмоктуються із ШКТ, кетоконазол, флуконазол, ітраконазол добре. Амфотеріцин В після введення потрапляє в перитонеальну, синовіальну рідину. Терапевтичні концентрації майже у всіх тканинах, включаючи ліквор, створюють флуконазол, ітраконазол. Флуконазол не піддається біотрансформації і виводиться в незміненому вигляді з сечею.

5. План та організаційна структура заняття:

	Основні етапи заняття їх функції і зміст
	Навчальні цілі, 

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

	Підготовчий етап 

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

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

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

	1. Єтіологія, патогенез, клінічні прояви інфекційних хвороб
	2 рівень
	
	
	

	2. Основні патогенетичні механізми, які є об’єктом медикаментозного впливу антимікробних, противірусних, та протігрібкових ЛЗ
	3 рівень
	
	
	

	3. Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка антимікробних, противірусних, та протігрібкових ЛЗ 
	3 рівень
	
	
	

	Основний етап

	Провести курацію хворіх з інфекційнимі хворобамі, оволодіти методикою визначення специфічних симптомів
	3 рівень
	
	
	120 хв

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

	Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; 
	3 рівень
	
	
	

	Заключний етап 

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

	Підведення підсумків заняття 
	
	
	
	

	Домашнє завдання заступного заняття
	
	
	
	5 хв


6. Матеріали щодо методичного забезпечення заняття.

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

1. Перелічіть патогенетичні механізми дії антибіотиків.

2. Назвіть основні класифікації антибіотиків.

3. Перелічіть основні групи антибіотиків, що чинять бактерицидну або бактеріостатичну дію.

4. Наведіть класифікацію пеніцилінів, цефалоспоринів, аміноглікозидів, тетрациклінів
Тести для самоконтролю

1. Ефективність антибактеріальної терапії оцінюється через:

    А. 48-72 годин

    В. 6-12 годин

    С. 2-4 години

    D. 84-96 годин

    Е. 2 години

2. Збудниками бешихи, скарлатини завжди бувають:

    А. Пневмококки

    В. Стафілококи

    С. Стрептококи

    D. Паличка Фріндендлера

    Е. Віруси

3. Похідні нітроімідазолу ефективні для лікування інфекцій:

    А. Викликаних споронеутворюючими анаеробами

    В. Викликаних кишковою паличкою

    С. Шкіри і слизових оболонок

    D. Переданих статевим шляхом

                Е. Викликаних синьогнійної паличкою

Перелік навчальних практичних знань, яки необхідно виконати на практичному занятті

1. Прокурировати тематичного хворого в палаті.

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

4. Написати протокол самостійної роботи з вибору та підбору хворому базисного ЛЗ та обґрунтуванню призначення комбінованої терапії.

5. Виділити ознаки при суб'єктивному та об'єктивному дослідженні хворого, які характеризують наявність інфекційного процесу, його локалізацію, активність, поширеність. Написати клінічний діагноз захворювання.

6. Визначити групу ЛЗ, необхідних хворому.

7. На підставі теоретичних даних фармакодинаміки і власних спостережень вибрати ЛЗ для конкретного хворого.
6.2. Матеріали контролю для основному етапу заняття: питання, задачі, тести.

· Антибіотики, що пригнічують життєдіяльність синьогнійної палички: цефалоспорини 3-4- поколінь, аміноглікозиди 2-го і 3-го поколінь, поліміксини, карбеніцилін та ін.

· Назвіть критерії, що визначають вибір антибіотика для лікування інфекційного процесу.

· Перерахуйте критерії ефективності дії антибіотиків.

· Вкажіть етапи оцінки дії антибіотика в тимчасовому аспекті. Тактика лікаря на цих етапах.

· Які органи і системи беруть участь в елімінації антибіотиків і значення цього процесу?

· Які особливості організму слід враховувати при призначенні антибіотиків?

· Назвіть клініко-лабораторні показники, що характеризують функцію нирок, печінки. Яке значення вони мають при виборі антибіотика?

· Складіть план ургентної допомоги при пневмонії.
Тести для самоконтролю

1. Найбільш часті побічні дії при застосуванні нітрофуранів це:

   А. Диспепсичні розлади (нудота, блювота, біль у животі)

   В. Порушення кровотворення (апластична анемія, тромбоцитопенія)

   С. Алергічні реакції (анафілактичний шок, набряк Квінке)

   D. Кандидоз шкіри і слизових оболонок, оральний кандидоз.

2. Виберіть правильне твердження:

   А. Пефлоксацин впливає на хламідії

   В. Фторхінолони можуть впливати на зростання хрящової тканини

   С. Фторхінолони добре всмоктуються при пероральному прийомі

   D. Фторхінолони можуть перешкоджати дії антимікотичних засобів

   Е. Інгібітори гірази володіють «постантибіотичним ефектом» по 

        відношенню до грамнегативних бактерій

3.Серед побічних ефектів при лікуванні пеніцилінами на першому плані           стоять:

   А. Дисбактеріоз, кандидомікоз

   В. Непереносимість алкоголю

   С. Нейротоксичність

   D. Нефро- і гепатотоксичність

   Е. Алергічні реакції

4. До числа побічних ефектів, викликаних сульфаніламідами належить 

    синдром Лайєлла (токсичний епідермальний некроліз). Він закінчується 

    летально в:

   А. 40% випадків

   В. 100%

   С. 1%

   D. 5%

   Е. 70-80%

5. Слід уникати призначення тетрациклінів дітям так як відомо, що вони:

   А. Відкладаються в багатих кальцієм тканинах

   В. Викликають ушкодження печінки

   С. Підвищують лікворний тиск

   D. Подразнюють слизову оболонку ШКТ, пригнічують кишкову флору.

   Е. Викликають суперінфекції (стафілококовий ентерит)

6. У новонародженого після антибактеріальної терапії виник "сірий" 

    синдром. Виберіть антибіотик, що викликав дану побічну дію:

   А. Цефотаксим

   В. Ципрофлоксацин

   С. Хлорамфенікол

   D. Ампіцилін

   Е. Гентаміцин
6.3. Матеріали контролю для заключного етапу заняття: питання, задачі, тести.
· Вибрати оптимальний режим дозування ЛЗ з урахуванням особливостей фармакокінетики, патогенезу захворювання, способу введення, віку, маси тіла.

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

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

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

· Обгрунтувати тривалість основної і підтримуючої терапії.

· Скласти план ургентної медикаментозної допомоги при: пневмонії, септичному та алергічному шоці.
            Клінічні ситуації

1. У відділення доставили хвору 42 років зі скаргами на підвищення температури тіла до 39,8оС, кашель з невеликою кількістю мокротиння, пітливість. При об'єктивному дослідженні: в легенях праворуч нижче лопатки зона притуплення перкуторного звуку, жорстке дихання, вологі хрипи. Ваш діагноз? Призначте терапію, назвіть препарат 1 лінії. Черговий лікар призначив хворий (див. Задачу 1) пеніцилін по 250 тис.од. 4 рази на день. Дайте оцінку фармакотерапії.

2. У хворого 23 років, з гострою правобічної пневмонією, який отримує лікування бензилпеніциліном в дозі 6 млн.од. на добу, на третій день зберігається субфебрильна температура, притуплення перкуторного звуку відповідно нижній частці легені, вологі дзвінкі хрипи. Тактика ведення хворого.

3. В урологічній клініці хворому 67 років, після простатектомії призначений карбеніцилін. Як ви думаєте, з чим це пов'язано? Яким іншим антибіотиком можна замінити карбеніцилін з урахуванням його специфічної дії?

4. У дитини 3-х років, який переніс пневмонію, з'явилася жовтяниця. Батьки підкреслили, що тетрациклін дитині не давали. При подальшому з'ясуванні лікарського анамнезу вдалося дізнатися, що дитина отримала аскорутин, рондоміцин, хлористий кальцій, аспірин, анальгін. Поясніть причину жовтяниці. Ваші висновки?

5. 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 удари в 1 хв., ритмічний, слабкого наповнення, АКТ - 90/55 мм рт. ст. Голос злегка захриплий. Медсестра повідомила, що 40 хв. назад хворому проведена чергова ін'єкція пеніциліну. Ваш діагноз? Вкажіть варіант і ступінь тяжкості стану хворого. План лікування. Профілактика.

6. У хворого 38 років ревматизм, активна фаза, I ступінь активності, зворотний ревмокардит, стеноз мітрального отвору, СН I ст. У стаціонарі успішно проводиться фармакотерапія: бензилпеніцилін, вольтарен, рибоксин, панангін, ранітидин. Який антибіотик необхідно призначити хворому в амбулаторних умовах для профілактики рецидиву ревматизму?

7. Хворий, 19 років, скаржиться на сухий кашель, болі в м'язах, підвищення температури тіла до 39°С. Упродовж тижня турбували болі в горлі, субфебрилітет. Об'єктивно: жорстке дихання. У 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 в нижніх відділах правої легені. Сформулюйте діагноз. План лікування. Дайте клініко-фармакологічну оцінку призначеного лікування.

8. Чоловік, 27 років, скаржиться на кашель з виділенням іржавої мокроти, біль у грудній клітці під час дихання, підвищення температури тіла до 39°С. Захворів гостро після переохолодження. Об'єктивно: ЧД 30 за 1 хв, ЧСС - 92 в 1 хв, АТ - 130/80 мм рт. ст. У легенях праворуч від IV ребра донизу - посилене голосове тремтіння, притуплення перкуторного звуку, бронхіальне дихання. Сформулюйте діагноз. План лікування. Дайте клініко-фармакологічну оцінку призначеного лікування.

9. У чоловіка, 46 років, виявлено пневмонію з множинними порожнинами розпаду в обох легень. Лікування пеніциліном було неефективним. При дослідженні лаважного вмісту бронхів був висіяний золотистий стафілокок, який має стійкість до метілпеніцілліну. План лікування хворого. Призначте найбільш оптимальний антибактеріальний препарат.

10. Назвіть антибіотик, який застосовують при алергії до пеніциліну:

   А. Іміпенем.

   В. Гентаміцин

   С. Доксициклін

   D. Еритроміцин

   Е. Кліндаміцин

11. Холецистит, холангіт, біліарний сепсис вимагають призначення:

   А. Ванкоміцину та іміпенему

   В. Еритроміцину і тетрацикліну

   С. Ампіциліну і хлорамфеніколу

   D. Цефалоспоринів

   Е. Не потрібні антибіотики

12.При обтурації загальної жовчної протоки застосовують:

   А. Бета-лактамний антибіотик+інгібітор-лактамази

   В. Аміноглікозид

   С. Цефалоспорін ІІІ покоління + ампіцилін + азтреонам

   D. Неоміцин

               Е. Не застосовують антибіотики

13.Сифіліс (первинний, вторинний, латентний) вимагає призначення:

   А. Ванкоміцину

   В. Флуконазолу

   С. Тербінафіну

   D. Фторхінолонів

   Е Бензатин-пеніциліну

 14. Аміноглікозидні антибіотики:

       А. Можуть вводитися всередину

       В. Не активні щодо золотистого стафілокока

       С. Корисні при тяжких інфекціях, викликаних Pseudomonas aeruginosa

       D. Не мають обмежень при вагітності

       Е. 50% екскретується нирками

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

	Завдання 
	Вказівки 
	Примітки 

	Вивчати 

	Етіологію  
	Назвати головні етіологічні фактори з інфекційними захворюваннями
	

	Клініку 
	Основні симптоми запальних захворювань
	

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

	Оволодіти:

	Методикою обстеження при 

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

2. Провести об(єктивне обстеження хворого з інфекційними захворюваннями 
	

	Провести курацію хворого
	1. Скласти схему лукування хворих зінфекційними зазворюваннями 

2. Знати фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинаміку.

3. Призначити комбіновану терапію.
	


7. Література для студентів:

1. Клінічна фармакологія: підручник для студентів і лікарів / За редакцією проф. М.І Яблучанського, проф. В.М Савченка – Харків,  2011. – С. 406.

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

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

ТЕМА 5.  Клініко-фармакологічна характеристика лікарських засобів, що впливають на  функції шлунково-кишкового тракту, гепатобіліарної системи та підшлункової залози.  
Контроль практичних навичок та теоретичних знань. Залікове заняття.
       Кількість навчальних годин – 6
3. Актуальність теми.

Патологія шлунково-кишкового тракту (ШКТ), в основі якої лежать стресові ситуації, інфекційні процеси, небажані ефекти при призначенні ЛЗ (антибіотики, протизапальні ЛЗ), вплив хімічних і отруйних речовин, імунологічні порушення, займає одне з провідних місць в структурі захворюваності населення. Знання основних етіопатогенетичних механізмів зазначених змін дозволяє лікарю будь-якого фаху орієнтуватися в різноманітті патології і вибирати правильне, необхідне конкретному хворому ЛЗ для корекції виявлених патологічних порушень. 

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

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

2. Навчальні цілі:

Знати: 

1.Основні патогенетичні механізми, які є об'єктом лікарського впливу при: гіпер- і гіпоацидних станах, порушеннях моторної функції шлунково-кишкового тракту.

2.Фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинаміку ЛЗ, що впливають на гепатобіліарну систему:

а) гепатопротектори: вітаміни групи В, аскорбінова кислота, ліпоєва кислота, сілібор, силімарин, легалон, карсіл, есенціале, адеметіонін (гептрал);

б) що посилюють утворення жовчі (холеретики, холесекретики): алохол, холензим, ліобіл, хологоум (кислота дегідрохолева), урсодезоксіхолієва кислота, оксафенамід, циквалон, нікодин, екстракт безсмертника сухий, фламін, екстракт кукурудзяних рилець рідкий, холосас, хофітол, галстена;

в) які посилюють виділення жовчі з жовчного міхура в кишечник (холекінетики): атропін, платифілін, папаверин; сорбіт, ксиліт, сульфат магнію.

3. основні патогенетичні механізми, які є об'єктом медикаментозного впливу при: гепатитах, цирозах печінки; холангітах; дискінезіях жовчного міхура; холециститах; жовчнокам'яній хворобі; жовчній (печінковій) коліці, при гострому і хронічному панкреатиті. 
4.фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинаміку ЛЗ, що застосовуються при хворобах підшлункової залози:

- ферментні препарати (панкреатин, панзинорм, креон);

- антіферментні препарати (контрикал, гордокс);

- спазмолітики.

Вміти:
а. вибрати конкретному хворому необхідне ЛЗ, виділити критерії терапевтичної активності та безпеки;

б. призначити комбіновану терапію;

в. обґрунтувати і надати ургентну медикаментозну допомогу при: гострому больовому синдромі під час загострення виразкової хвороби; кишкових коліках, при нападі печінкової коліки, при гострому панкреатиті.

3. Матеріали до аудиторної та самостійної роботи:

3.1 Базові знання  (міждисциплінарна інтеграція)

	Дисципліни 
	Знати 
	Вміти

	Загальна фармакологія 
	Класіфікацію ЛЗ при захворюваннях ШКТ, підшлункової залози, гепатитах, цирозах печінки; холангітах; дискінезіях жовчного міхура; холециститах; жовчнокам'яній хворобі; жовчній (печінковій) коліці
	

	Біохімія
	Біохімічні процеси в організмі 
	

	Фізіологія
	Гуморальні та нейро- факторі регуляції ШКТ, гепатобіліарної системи, підшлункової залози
	

	Патофізіологія
	Патофізіологічні порушення при захвор. ШКТ, гепатобіліарної системи, підшлункової залози 
	

	Пропедевтика внутрішніх хвороб 
	Методи обстеження хворих з захвор. ШКТ, гепатобіліарної системи, підшлункової залози
Клінічні прояві 
	


4. Зміст заняття:

Структурно-логічна схема змісту теми:

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА 
ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ,  ЯКІ ВПЛИВАЮТЬ НА ФУНКЦІЇ ШЛУНКОВО-КИШКОВОГО ТРАКТУ, НА ФУНКЦІЇ ГЕПАТО-БІЛІАРНОЇ СИСТЕМИ
ТА ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ



Класифікація  ЛЗ при захвор. ШКТ, гепатобіліарної системи, підшлункової залози:



Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка основних

 груп ЛЗ:

Текст змісту:
Захворювання стравоходу, шлунка, 12-палої кишки, тонкого і товстого кишечника, як правило, супроводжуються порушенням їх фізіологічних функцій. Правильна оцінка характеру і ступеня розладів функціонального стану є підставою для їх ефективної медикаментозної корекції. У комплексі лікувальних заходів провідна роль належить лікарським засобам, що нормалізують секреторну і моторну функції, що регулюють апетит, відновлюють кишкову флору, прискорюють репаративні процеси тощо. Ефективна корекція цих функцій є необхідною умовою позитивної динаміки захворювання, більш швидкого одужання або ремісії, відновлення працездатності. 
Фармакотерапія порушень функцій травного каналу

При різних захворюваннях шлунково-кишкового тракту - ГЕРХ, гастритах, виразковій хворобі, ентеритах, колітах використовується великий арсенал лікарських засобів. Розглянемо основні групи препаратів, які використовуються для лікування порушення функцій травного каналу.

Препарати, що використовуються при порушеннях секреторної функції шлунка

Засоби, що застосовуються при зниженій секреторній функції шлунка - засоби замісної терапії.
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 гіпоацидних 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 ацидину, останній, гідролізуючись, виділяє вільну соляну кислоту. Застосовують препарат за тими ж показаннями, що і пепсин, і натуральний шлунковий сік. Таблетку ацидин-пепсину розчиняють в 1/3 склянки води. Призначають препарат 3-4 рази на день під час або після їжи. Курс лікування 30-45 днів.

Засоби, що застосовуються при підвищеній секреторній функції шлунка.

Для патогенетичної терапії хворих з цим синдромом використовують три підгрупи засобів:

1. Засоби, що знижують функцію залоз шлунка або інгібітори шлункової секреції: а) М-холіноблокатори; б) гангліоблокатори; в) транквілізатори; г) Н2-гістаміноблокатори; д) блокатори протонної помпи.

2. Антацидні препарати, або препарати, що нейтралізують соляну кислоту.

3. Засоби, що оберігають слизову шлунка і дванадцятипалої кишки від кислотно-пептичної дії і поліпшують репаративні процеси (плівкоутворювальні засоби).

До засобів, які знижують секреторну функцію шлунка, відносять, перш за все, М-холіноблокатори. На відміну від атропіну пірензепін (гастроцепін) не має атропіноподібні ефекти на серце, гладку мускулатуру шлунка, шлунково-кишкового тракту, жовчного міхура, судин; пригнічує базальну і стимульовану пентагастрином та інсуліном шлункову секрецію; цитопротекторно впливає на слизову шлунка. Препарат призначають по 50 мг 2 рази на день.

Нове слово в лікуванні виразкової хвороби - створення англійськими фармакологами в кінці 70-х років нових антисекреторних препаратів, названих Н2-гістаміноблокаторами, тобто засобів, що блокують Н2 рецептори гістаміну. Гістамін, як показано в останній час, грає ключову роль у виробленні соляної кислоти. Під його впливом різко підвищується секреція соляної кислоти.

Інгібітори Н+,К+-АТФази - Омепразол (Omeprazole; в капс. по 0,02) - є рацемічною сумішшю двох енантіомерів, знижує секрецію кислоти за рахунок специфічного пригнічення кислотної помпи парієтальних клітин. При одноразовому призначенні лікарський препарат швидко діє і надає зворотне пригнічення секреції кислоти. Омепразол є слабкою лугою, концентрується і конвертується в активну форму в кислому середовищі канальцевих клітин пристінкового шару слизової оболонки шлунка, де активізується і пригнічує Н+, К+ -АТФази кислотної помпи. Лікарський препарат має дозозалежну дію на останній етап синтезу кислот, пригнічує як базальну, так і стимулюючу секрецію незалежно від стимулюючого фактора. Внутрішньовенне введення омепразолу надає дозо залежне пригнічення соляної кислоти у людей. Щоб досягти швидкого зниження внутрішньошлункової кислотності, рекомендується внутрішньовенне введення 40 мг омепразолу, після якого відбувається швидке зниження внутрішньошлункової секреції, яке підтримується протягом 24 годин.
Побічні ефекти - омепразол в цілому добре переноситься. Повідомлялося про побічні ефекти, однак, в більшості випадків дійсний зв'язок між ефектом і лікуванням не був встановлений.

Шкірні покриви - шкірні висипання і свербіж шкіри. В окремих випадках реакція фоточутливості, мультиформна еритема, алопеція. Кістково-м'язова система - в окремих випадках артралгія, м'язова слабкість, біль у м'язах. Центральна і периферична нервові системи: головний біль, гіпонатріємія, запаморочення, парестезії, сонливість, безсоння. В окремих випадках у пацієнтів з важкими супутніми захворюваннями може спостерігатися депресія, збудженість, агресивність і галюцинації. Шлунково-кишковий тракт: діарея, запор, біль у животі, нудота, блювота, метеоризм. В окремих випадках сухість у роті, стоматит, гастроінтестинальний кандидоз. Система печінки: в окремих випадках підвищення активності печінкових ферментів, у пацієнтів з важкими захворюваннями печінки може розвинутися енцефалопатія. Ендокринна система: в окремих випадках гінекомастія. Кровотворна система: в окремих випадках лейкопенія, тромбоцитопенія, агранулоцитоз і панцитопенія. Інші: загальне нездужання, реакція гіперчутливості у вигляді кропивниці (рідко), в окремих випадках ангіоневротичний набряк, лихоманка, бронхоспазм, інтерстиціальний нефрит, анафілактичний шок.

Антацидні засоби. До цієї групи входять засоби, що нейтралізують соляну кислоту і ті, які знижують кислотність шлункового соку. Це протикислотні препарати. Зазвичай це хімічні сполуки з властивостями слабких лугів, вони і нейтралізують соляну кислоту в просвіті шлунка. Зниження кислотності має важливе лікувальне значення, оскільки від її кількості залежить активність пепсину і його переварююча дія на слизову шлунка. Оптимальна величина рН для активності пепсину знаходиться в межах від 1,5 до 4,0. При рН = 5,0 пепсин активний. Тому бажано, щоб антациди піднімали рН не вище 4,0 (оптимально, щоб при прийомі антацидів рН шлункового соку був 3,0 - 3,5), що не порушує перетравлювання їжі. Зазвичай же рН шлункового вмісту в нормі коливається в межах 1,5 - 2,0. Больовий синдром починає стихати, коли рН стає більше 2. 

Розрізняють системні й несистемні антациди. 

Лікарські засоби, що захищають слизову оболонку шлунка від кислотно-пептичної дії і поліпшують репаративні процеси
1. Препарати вісмуту (вікалін, де-нол).

2. Сукральфат (вентер).

3. Препарати простагландинів.

4. Даларгін.

Засоби, які впливають на моторику кишечника

Засоби, які знижують моторику кишечника

При спастичних станах кишечника для зниження його тонусу і рухової активності застосовують такі засоби:

 1) М-холіноблокатори (препарати групи атропіну): - атропін; - метацин; - скополамін; - платифілін. Препарати цієї підгрупи усувають зайву активність блукаючого нерва.

2) Гангліоблокатори: - пірілен; - бензогексоній.

3) Спазмолітики міотропної дії - папаверин (Papaverini hydrochloridum; в таб. по 0,04 і в амп. по 2 мл 2% розчину) - усуває хворобливі спазми кишечника; - но-шпа (Nospanum; в таб. 0,04 і в амп.) - модифікована молекула папаверину. По суті останні два препарати мають однакові ефектами. Залежно від ступеня больового синдрому, використовують таблетовану або ін'єкційну форми препаратів.

 Виділяють також наступні засоби, що знижують перистальтику кишечника (антидіарейні): 1) адсорбенти (вугілля активоване, холестирамін), 2) в'яжучі (танін), 3) обволікаючі, 4) антидіарейні засоби, що усувають підвищену активність вагуса (реасек, імодіум). Ця підгрупа засобів є антагоністами ацетилхолінової стимуляції інтрамуральних нервових сплетінь кишечника.

Засоби, які підсилюють моторику кишечника

У цій підгрупі насамперед слід сказати про засоби, що підсилюють моторику кишечника шляхом впливу на його рецептори. При цьому стимулюючий вплив можуть надати засоби, що діють на аферентну і еферентну іннервацію.

Засоби, що підвищують тонус холінергичних нервів: - М-холіноміметики (ацеклідин) і антихолінестеразні засоби (прозерин). Дані препарати з успіхом використовуються при гіпотонії або атонії кишечника. Іноді використовують вазопресин, що має стимулюючу міотропну дію.

До засобів, які посилюють скоротливу активність кишечника, відносять проносні засоби. Проносні - це засоби, що прискорюють спорожнення кишечника, шляхом посилення перистальтики кишечника і підвищення виведення води з калом. Останнє є наслідком порушення всмоктування води з просвіту кишечника, або збільшення її секреції. В даний час створена велика кількість проносних ЛЗ, звідси і безліч класифікацій препаратів цієї групи.

Блювотні та проти блювотні засоби

Блювотні засоби

Блювота: 1) захисний акт (звільнення шлунка від отрут і токсинів), фізіологічний процес, 2) супутній процес, погіршуючи стан організму (токсикоз, цитостатична і променеві терапії, морська хвороба). Блювота контролюється відповідним центром довгастого мозку, стимуляція якого викликає акт блювоти.

Ліки, що викликають блювоту, діють: 1) центрально (морфін та інші наркотичні анальгетики, апоморфін, протипухлинні препарати) 2) рефлекторно, подразнюючи рецептори слизової оболонки шлунка (міді сульфат, цинку сульфат). Як основний лікарський блювотний засіб застосовується апоморфін (Apomorphini hydrochloridum; в амп. по 1,5 і 10 мл 1% розчину) - специфічний агоніст D-рецепторів, напівсинтетичний алкалоїд. 

Протиблювотні засоби

Протиблювотний ефект можуть надавати препарати, що діють на різні ланки нервової регуляції акту блювоти:

1) якщо блювота викликана місцевим подразненням шлунка, то після видалення подразливої речовини можуть бути використані обволікаючі (препарати насіння льону, рису, крохмаль тощо), в'яжучі (танін, танальбін, плоди черемхи) засоби, а краще - комбінований антацидний препарат - алмьагель-А;

2) якщо блювота обумовлена ​​збудженням нейронів блювотного центру (або пускової зони), то використовують інші засоби. Раніше застосовували седативні і снодійні, але тепер створені сучасні нейротропні препарати. Ці препарати можна розділити на наступні підгрупи:

- М-холіноблокатори, які застосовують в основному для профілактики і лікування морської і повітряної хвороб, а також при хворобі Меньєра. Це захворювання, при яких блювота обумовлена ​​роздратуванням вестибулярного апарату. Використовують, як правило, М-холіноблокатори типу скополамину і гіосціамін. Наведені алкалоїди, разом з атропіном, містятья в блекоті, дурмані, скополії.

- Антигістамінні препарати - Н1-гістаміноблокатори (димедрол, дипразин - найбільш активний і навіть ефективний при блювоті будь-якого генезу, в тому числі і при вестибулярної блювоті).

Протиблювотний засіб домперідон (мотіліум; в таб. по 0,01) - за структурою близький до групи препаратів бутирофенона (дроперидол, пімозид), а за дією схожий з метоклопрамідом. Є антагоністом D2-рецепторів, не проникає через гематоенцефалічний бар'єр (на відміну від метоклопраміду - церукала) і не викликає екстрапірамідних розладів. Препарат показаний при функціональних розладах ШКТ, гіпотонії шлунка, рефлюкс-езофагіті. Препарат пом'якшує дискінезію жовчовивідних шляхів. 

- Блокатори серотонінових 5-НТ 3 (або S3 -) - рецепторів (5-НТ - від слів 5-Hydroxy Tryptophan, S - від Serotonine): трописетрон, ондансетрон (осетрон).

Підтипи рецепторів серотоніну: - 5-НТ 1 - (або S1) рецептори представлені головним чином в гладких м'язах шлунково-кишкового тракту; - 5-НТ 2 - (або S2) в гладких м'язах судин, бронхів, на тромбоцитах; - 5-НТ 3 - (або S3) в периферичних тканинах і в ЦНС.

Одним з нових протиблювотних засобів, що застосовуються для профілактики блювоти при хіміотерапії онкохворих, є препарат трописетрон (Tropiseptronum; синонім - Навобан; випускається в капсулах по 0,005 і в амп. по 5 мл 0,1% розчину). Тривалість дії препарату 24 години. Тропісетрон показаний для профілактики блювоти при проведенні хіміотерапії у онкохворих, курс - 6 днів. Добова доза становить 0,005, яку призначають до їди. Побічні ефекти: диспепсія, запаморочення, закрепи, підвищення артеріального тиску.

Нарешті, є препарати, що володіють протиблювотною активністю, але мають змішаний характер дії.

Основні принципи лікування захворювань печінки

Відповідно до сучасних принципів лікування захворювань печінки, програма комплексної терапії такої патології включає два основних напрямки. Перший представляє етіотропну терапію, спрямовану на пригнічення патологічного збудника, його елімінацію і санацію організму. У клінічній практиці етіотропну терапію застосовують тільки при вірусних гепатитах з парентеральним механізмом зараження. Другий напрямок відповідає патогенетичній терапії, що має на меті адекватну фармакологічну корекцію універсальних, мультифакторних і різночасових ланок патогенезу. При цьому потрібно зазначити, що універсалізм основних ланок патогенезу різних уражень печінки дозволяє при всій поліетіологічності даної патології використовувати досить близьку патогенетичну терапію, основу якої можуть становити лікарські засоби зі спрямованою дією на печінкові клітини. При використанні патогенетичного лікування тотожність клінічних проявів при самих різних захворюваннях печінки дозволяє використовувати одні і ті ж засоби. В даний час на фармацевтичному ринку представлено близько 1000 препаратів, які використовуються в терапії печінки.

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

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

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

3) жовчогінні засоби;

4) противірусні та антимікробні засоби;

5) імуномодулятори;

6) протизапальні препарати (стероїдні та нестероїдні);

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

8) гепатопротектори;

9) антиоксиданти.

В цілому, асортимент лікарських засобів, що застосовуються в комплексній терапії захворювань печінки і жовчовивідних шляхів, налічує понад 1000 найменувань. Ця класифікація досить умовна, так як багато лікарських засобів можна віднести відразу до декількох виділених тут групам ліків. Однак серед такого різноманіття препаратів виділяють порівняно невелику групу, що надає виборчу 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 в печінці. Гепатопротектори на сьогоднішній день складають 10% від загальної кількості лікарських засобів. Основні вимоги до ідеального гепатопротектора були сформульовані R.Preisig:
- Ефект «першого входження» препарату в організм через печінку.

- Досить повна абсорбція в організмі.

- Виражена здатність зв'язувати або запобігати утворенню високоактивних пошкоджуючи сполук.

- Можливість зменшувати надмірно виражене запалення.

- Здатність пригнічувати фіброгенез.

- Здатність стимулювати регенерацію печінки.

- Здатність відновлювати природний обмін речовин (білковий, вуглеводний, ліпідний) при патології печінки.

  - Природний метаболізм при патології печінки.

  - Екстенсивна ентерогепатична циркуляція.

 - Речовина має бути не токсична для печінки.

На жаль, на сьогоднішній день жоден з використовуваних в медичній практиці так званих гепатопротекторів не задовольняє повною мірою цим вимогам, хоча в останні роки арсенал сучасних гепатозахисних засобів розширився за рахунок появи нових як природних, так і синтетичних засобів. В цілому ж, на сьогоднішній день гепатопротекторні засоби в основному мають рослинне походження (54%), в той час як на фосфоліпідні препарати доводиться 16%, а на інші засоби, в тому числі синтетичні, органопрепарати і препарати амінокислот - 30% від загальної кількості "справжніх" гепатозахисних препаратів.

Лікарські препарати, що впливають на моторну функцію, при дисфункціональних біліарних розладах:

· антихолінергічні препарати; - нітрати; - міотропні спазмолітики; - інтестинальні гормони (ХЦК, глюкагон); - холеретики; - холекинетики.
5. План та організаційна структура заняття:

	Основні етапи заняття їх функції і зміст
	Навчальні цілі, 

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

	Підготовчий етап 

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

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

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

	1. Єтіологія, патогенез, клінічні прояви захвор. ШКТ, гепатобіліарної системи, підшлункової залози
	2 рівень
	
	
	

	2. Основні патогенетичні механізми, які є об’єктом медикаментозного впливу при захвор. ШКТ, гепатобіліарної системи, підшлункової залози
	3 рівень
	
	
	

	3. Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка захвор. ШКТ, гепатобіліарної системи, підшлункової залози
	3 рівень
	
	
	

	Основний етап

	Провести курацію хворіх з  захвор. ШКТ, гепатобіліарної системи, підшлункової залози,  оволодіти методикою визначення специфічних симптомів
	3 рівень
	
	
	60 хв

	Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію
	3 рівень
	
	
	

	Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію
	3 рівень
	
	
	

	Заключний етап 

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

	Підведення підсумків заняття 
	
	
	
	

	Домашнє завдання заступного заняття
	
	
	
	3 хв


6. Матеріали щодо методичного забезпечення заняття.

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

1. Етіологія, патогенез, класифікація захвор. ШКТ, гепатобіліарної системи, підшлункової залози 
2. Перелічіть патогенетичні механізми захвор. ШКТ, гепатобіліарної системи, підшлункової залози, що є об'єктом впливу ЛЗ.

3. Перелічіть основні групи ЛЗ при захвор. ШКТ, гепатобіліарної системи, підшлункової залози.

Тести для самоконтролю

1. У хворого, 20 років, який обстежується і лікується в гастроентерологічному відділенні, встановлений діагноз аутоімунний 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 дрібновузловий цироз печінки. Протягом останніх 2-х років, з'явилася задишка, набряки на нижніх кінцівках, асцит. Хворий приймав гепатопротектори і глюкокортикоїди. Яку комбінацію ліків найбільш доцільно додатково призначити?

A. Верошпирон + аскорутин.

B. Неробол + фуросемід.

C. Лідокаїн + гіпотіазид.

D. Альбумін + аскорутин.

E. Верошпирон + фуросемід.

3. Препарат для замісної терапії при панкреатиті:

A. Бромкриптин.

B. Церукал.

C. Панкреатин.

D. Гастроцепін.

E. Де-нол.

4. Препарат при панкреонекрозі:

A. Панкреатин.

B. Контрикал.

C. Панзинорм.

D. Фестал.

E. Бетаін.

Перелік навчальних практичних знань, яки необхідно виконати на практичному занятті

1. Прокурировати тематичного хворого в палаті.

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

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

4. При суб'єктивному і об'єктивному дослідженні хворого виділити ознаки, що характеризують порушення функції печінки і жовчовиділення. Написати клінічний діагноз захворювання.

5. Визначити групу ЛЗ, необхідних хворому.
6. На підставі теоретичних даних фармакодинаміки і власних спостережень вибрати лікарський препарат 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 і безпеки застосованого ЛЗ, здійснити оцінку.

9. Обгрунтувати 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. Обгрунтувати тривалість основної та підтримуючої терапії.

12. Скласти план ургентної медикаментозної допомоги при захв ШКТ, печінковій коліці, гострому панкреатиті.

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

1. Вкажіть лікарський засіб центральної дії - блокатор дофамінових рецепторів, що використовується при нудоті і блювоті, що супроводжує захворювання шлунково-кишкового тракту, після операцій, при мігрені, а також при блювоті спровокованої цитотоксическими лікарськими засобами та рентгенотерапією.

A. Метоклопрамид.

B. Фамотидин.

C. Панкреатин.

D. Гастроцепін.

E. Корінь кульбаби.

2. Лікарський засіб з групи антихолінестеразних, який погано проникає через гематоенцефалічний бар'єр, що підсилює моторику і секрецію ШКТ.

A. Бромкриптин.

B. Прозерін.

C. Панкреатин.

D. Гастроцепін.

E. Галантамін.

3. Вкажіть групу лікарських засобів, що 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 послабляють подразнення аферентних закінчень блукаючого нерва - антациди, адсорбенти, місцеві анестетики.

E. Всі перераховані вище групи.

4. Препарати для етіологічного лікування виразкової хвороби шлунка.

A. Фамотидин + альмагель.

B. Пантопразол + еглоніл.

C. Де-нол + метронідазол.

D. Гастроцепін + еленіум.

E. Омепразол + мізопростол.

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

A. 3 дні.

B. 7 днів.

C. 14 днів.

D. 12 днів.

Е. 10 днів.

6. 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. Актовегін + вітамін U.

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

А. Хронічного панкреатиту.

В. Хронічного гастриту типу В.

С. Хронічного гепатиту.

D. Хронічного гастриту типу А.

Е. Хронічного холециститу.

8. Яка найбільш раціональна схема застосування альмагеля 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 і перед сном.

Е. Безпосередньо після кожного прийому їжі і перед сном.

6.3. Матеріали контролю для заключного етапу заняття: питання, задачі, тести.
1. Визначте клініко-фармакологічні принципи вибору і підбору ЛЗ при гіперацидних, гіпоацидних станах, порушеннях моторної функції ШКТ.

2. Які принципи покладені в основу класифікації противиразкових ЛЗ?

3. Обгрунтуйте значення атропіну при кишкових коліках, підвищеній секреторній активності шлунка і вкажіть можливі побічні ефекти при його застосуванні.

4. Н2-гістаміноблокатори: механізм дії, показання до застосування, протипоказання, побічна дія.

5. Визначте мету призначення при виразковій хворобі шлунка і 12-ти палої кишки препарату колоїдного вісмуту - де-нола, вкажіть побічні ефекти.

6. Дайте клініко-фармакологічну характеристику ЛЗ, що поліпшують трофіку і регенерацію слизової оболонки шлунково-кишкового тракту.

7. Поясніть механізм дії проносних природного і синтетичного походження, приведіть показання до їх призначення.

8. Обгрунтуйте призначення ЛЗ в залежності від стадії перебігу гіпоацидного гастриту. Охарактеризуйте механізм дії.

9. Що покладено в основу підрозділу ЛЗ, що нейтралізують соляну кислоту?

10. Поясніть необхідність призначення в комплексному лікуванні виразкової хвороби ЛЗ, що впливають на функції ЦНС. Механізм дії, показання, побічні ефекти.

11. Дайте клініко-фармакологічну характеристику ЛЗ, що застосовуються при кишковому дисбактеріозі.

12. Визначте коло показань для призначення біологічних еубіотиків.

        Клінічні сітуації

1. Хворий 26 років, поступив в терапевтичне відділення з діагнозом загострення виразкової хвороби 12-ти палої кишки з вираженим больовим і диспептичним синдромом. В комплексну терапію хворому призначений атропін 0,1% розчину по 0,5 мл підшкірно 2 рази на день. Через тиждень больовий синдром і печія значно зменшилися, при цьому з'явилася сухість у роті, носі, кілька погіршився зір. Дайте оцінку фармакодинаміки атропіну. Яка подальша тактика застосування цього препарату?

2. Хворий, 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 і судини, яка кровоточить. Визначте ефективні ЛЗ для лікування даного захворювання, їх дозу, час і кратність введення, тривалість лікування.

3. 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. Проведіть вибір препарату або препаратів, що викликають рубцювання виразки 12-ти палої кишки, вкажіть їх ефективну дозу, час і кратність прийомів, тривалість лікування.

4. 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 соляна кислота з пепсином в поєднанні з панкреатином. Через 2 тижні стан хворого значно покращився; зі 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.

5. Дитину, 10 років, доставила швидка допомога в лікарню 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 в шлунок через зонд 10 г активованого вугілля. Однак стан хворого незабаром різко погіршився, з'явилися симптоми перитоніту і прогресуючого ацидозу. Охарактеризуйте тактику лікаря і внесіть в неї свої корективи.

6. У 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 зумовив розвиток виразки шлунка і кровотечу.

7. Чоловікові, який страждає на виразкову хворобу 12-ти палої кишки, лікар призначив антацидний засіб. На тлі прийому засобу з'явилася нудота і болі в животі. Обстеження виявило порушення кислотно-лужної рівноваги в бік алкалозу. Який лікарський засіб міг викликати дане порушення?

1. Для проносних речовин, що містять антраглікозіди 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. Гепатотоксичность, гіпокаліємія.

D. Фарбування поту, сечі, молока: в кислому середовищі - в жовтий колір, в лужному - в червоний.

E. Всі перераховані вище ефекти.

2. Вкажіть лікарський засіб центральної дії, що знижує апетит (анорексигенне), що використовується при аліментарному ожирінні.

A. Бромкриптин.

B. Дезоксіпеганін.

C. Панкреатин.

D. Метоклопрамід.

E. Перитол.

3. Вкажіть лікарський засіб центральної дії, що використовується при нейрогенній анорексії.

A. Бромкриптин.

B. Дезоксіпеганін.

C. Панкреатин.

D. Гастроцепін.

E. Перитол.

4. Вкажіть лікарський засіб центральної дії - блокатор дофамінових рецепторів, що використовується при нудоті і блювоті, що супроводжує захворювання шлунково-кишкового тракту, після операцій, при мігрені, а також при блювоті спровокованої цитотоксическими лікарськими засобами та рентгенотерапією.

A. Метоклопрамид.

B. Фамотидин.

C. Панкреатин.

D. Гастроцепін.

E. Корінь кульбаби.

5. Лікарський засіб з групи антихолінестеразних, який погано проникає через гематоенцефалічний бар'єр, що підсилює моторику і секрецію ШКТ.

A. Бромкриптин.

B. Прозерін.

C. Панкреатин.

D. Гастроцепін.

E. Галантамін.

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

	Завдання 
	Вказівки 
	Примітки 

	Вивчати 

	Етіологію  
	Назвати головні етіологічни фактори захвор. ШКТ, гепатобіліарної системи, підшлункової залози
	

	Клініку 
	Основні симптоми захвор. ШКТ, гепатобіліарної системи, підшлункової залози
	

	Фармакотерапію 
	Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при захвор. ШКТ, гепатобіліарної системи, підшлункової залози
	

	Оволодіти:

	Методикою обстеження при 

при захвор. ШКТ, гепатобіліарної системи, підшлункової залози 

Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію
	1. Збирати анамнез

2. Провести об(ективе обстеження хворого при захвор. ШКТ, гепатобіліарної системи, підшлункової залози 
	

	Провести курацію хворого
	1. Скласти схему лукування хворих. 

2. Знати фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинаміку основних ЛЗ при захвор. ШКТ, гепатобіліарної системи, підшлункової залози.
	


7. Література для студентів:

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

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

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

ТЕМА СРС 2.   Клініко-фармакологічна характеристика лікарських засобів, що впливають на бронхіальну прохідність.

       Кількість навчальних годин – 6 

4. Актуальність теми.

Важливість досліджуваної теми для лікаря будь-якої спеціальності визначається можливістю ефективного лікування та попередження розвитку синдрому бронхіальної обструкції (СБО) у хворих з хронічними специфічними і неспецифічними обструктивними захворюваннями легень (ХОЗЛ), бронхіальною астмою (БА), гострими алергічними реакціями, захворюваннями м'язу серця, інгаляційним надходженням в організм отруйних речовин подразливої дії. Патогенез цього синдрому в кожному конкретному випадку має особливі характерні риси, без урахування яких неможлива ефективна медикаментозна корекція стану хворого, боротьба за його життя, одужання та реабілітація.

2. Навчальні цілі:

Знати: 

Основні патогенетичні механізми БА і ХОЗЛ.

Критерії діагностики, клінічної класифікації та лікування в залежності від ступеня тяжкості БА і ХОЗЛ у світлі інструкції про діагностику, клінічну класифікацію та лікування БА і ХОЗЛ.
Індивідуальний лікувальний режим хворого з ХОЗЛ залежно від тяжкості прояву симптомів, ступеня порушення ФЗД, частоти і тяжкості загострень, наявності ускладнень, наявності та тяжкості супутньої патології.
Фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинаміку ЛЗ:

 а) бронхолітиків: епінефрин (адреналін), ефетонін (ефедрин), орципреналін (алупент, астмопент), ізадрин (еуспірана, новодрин), тербуталін (бріканіл), сальбутамол (вентолін), фенотерол (беротек), кленбутерол, формотерол (фораділ), салметерол (серевент), еуфілін (амінофілін, еуфілонг, теопек), іпратропію бромід (атровент, травентол), тіотропіум бромід (спіріва);

б) глюкокортикостероїдів: гідрокортизон (кортеф), преднізолон (преднізон), дексаметазон (дексон), тріамцинолон (полькортолон, берлікорт), бетаметазон (целестон), бекламетазон (бекотид, бекодіск), будесонід (пульмікорт);

в) стабілізаторів мембран тучних клітин: кетотифен (задитен), кромолін-натрій (інтал), недокроміл (тайлед минт);

г) муколітичних і відхаркувальних засобів: мукалтін, ацетилцистеїн (АЦЦ), карбоцистеїн (флюдітек), амброксол (лазолван), бромгексин (бронхотіл), алтей, термопсис, солодка; комбінованих препаратів: сінупрет, терпінкод, сінекод.

д) модифікаторів лейкотрієнових рецепторів (монтелукаст, зафірлукаст);

є) протиалергічних ЛЗ;

Вміти: 
Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при БА і ХОЗЛ у світлі інструкції про діагностику, клінічну класифікацію та лікування БА і ХОЗЛ.

3. Матеріали до аудиторної та самостійної роботи:

3.1 Базові знання  (міждисциплінарна інтеграція)

	Дисципліни 
	Знати 
	Вміти

	Загальна фармакологія 
	Класифікацію ЛЗ  при БА і ХОЗЛ 
	

	Біохімія
	Біохімічні процеси в організмі 
	

	Фізіологія
	Гуморальні та нейрогенні- фактори регуляції органів дихання
	

	Патофізіологія
	Патофізіологічні порушення при БА і ХОЗЛ 
	

	Пропедевтика внутрішніх хвороб 
	Методи обстеження хворих з БА і ХОЗЛ Клінічні прояви БА і ХОЗЛ 
	За клінічними  проявами діагностувати  БА і ХОЗЛ 


4. Зміст заняття:

Структурно-логічна схема змісту теми:

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНА  ХАРАКТЕРИСТИКА 
ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ, ЯКІ ЗАСТОСОВУЮТЬСЯ  ДЛЯ ЛІКУВАННЯ СИНДРОМУ БРОНХІАЛЬНОЇ ОБСТРУКЦІЇ


Класифікація  ЛЗ при БА і ХОЗЛ:



а) бронхолітиків: епінефрин (адреналін), ефетонін (ефедрин), орципреналін (алупент, астмопент), ізадрин (еуспірана, новодрин), тербуталін (бріканіл), сальбутамол (вентолін), фенотерол (беротек), кленбутерол, формотерол (фораділ), салметерол (серевент), еуфілін (амінофілін, еуфілонг, теопек), іпратропію бромід (атровент, травентол), тіотропіум бромід (спіріва);

б) глюкокортикостероїдів: гідрокортизон (кортеф), преднізолон (преднізон), дексаметазон (дексон), тріамцинолон (полькортолон, берлікорт), бетаметазон (целестон), бекламетазон (бекотид, бекодіск), будесонід (пульмікорт);

в) стабілізаторів мембран тучних клітин: кетотифен (задитен), кромолін-натрій (інтал), недокроміл (тайлед минт);

г) муколітичних і відхаркувальних засобів: мукалтін, ацетилцистеїн (АЦЦ), карбоцистеїн (флюдітек), амброксол (лазолван), бромгексин (бронхотіл), алтей, термопсис, солодка; комбінованих препаратів: сінупрет, терпінкод, сінекод.

д) модифікаторів лейкотрієнових рецепторів (монтелукаст, зафірлукаст);

є) протиалергічних ЛЗ;


Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка основних           груп ЛЗ


Ступінчата терапія БА і ХОЗЛ
Текст змісту:
Класифікація

Бронхіальна астма класифікується залежно від походження, тяжкості захворювання, виділяються також особливі форми бронхіальної астми.

Етіологічна класифікація

Залежно від причин, що викликають напади, виділяють:

·  екзогенну бронхіальну астму - напади викликаються при впливі на дихальні шляхи алергену, що надходить із зовнішнього середовища (пилок рослин, цвілеві грибки, шерсть тварин, найдрібніші кліщі, що знаходяться в домашнього пилу). Особливим варіантом є атопічна бронхіальна астма, спричинена генетичною схильністю до алергічних реакцій;
·  ендогенну бронхіальну астму - напади викликають такі фактори, як інфекція, фізичне навантаження, холодне повітря, психоемоційні подразники;

·  бронхіальну астму змішаного генезу - напади можуть виникати як при дії на дихальні шляхи алергену, так і при впливі перерахованих вище факторів.
Стратифікація тяжкості

При оцінці тяжкості захворювання враховують:

- Кількість нічних симптомів на місяць, тиждень, добу;

- Кількість денних симптомів на тиждень, день;

- Вираженість порушень фізичної активності та сну;

- Кращі показники ОФВ1 і ПСВ за добу;

- Добові коливання ОФВ1 і ПСВ.

У стратифікації астми за ступенем тяжкості є поняття ступені, що відповідає певним градаціям ознак симптомокомплексу астми. Виділяють чотири ступені, якщо пацієнт не приймає базисних препаратів, то кожна з цих ступенів відповідає одній з чотирьох ступенів тяжкості:

Ступінь 1. Інтермітуюча астма

Напади хвороби виникають рідко (менше одного разу на тиждень)

Короткі загострення

Нічні напади хвороби виникають рідко (не частіше двох разів на місяць)

ОФВ1 або ПШВ більше 80% від норми

Розкид ПШВ менш 20%

Ступінь 2. Легка персистуюча астма

Симптоми хвороби виникають частіше 1 разу на тиждень, але рідше 1 разу на день

Загострення можуть порушувати сон хворого, пригнічувати фізичну активність

Нічні напади хвороби виникають, щонайменше, 2 рази на місяць

ОФВ1 або ПШВ більше 80% від норми

Розкид ПШВ 20-30%

Ступінь 3. Персистируюча астма середньої тяжкості

Напади астми виникають практично щодня

Загострення порушують сон хворого, знижують фізичну активність

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

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

Розкид ПШВ більше 30%

Ступінь 4. Важка персистуюча астма

Напади хвороби виникають щодня

Нічні напади астми трапляються дуже часто

Обмеження фізичної активності

ОФВ1 і ПШВ складають близько 60% від норми

Розкид ПШВ більше 30%

Класифікація тяжкості загострення астми

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

Особливі форми бронхіальної астми

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

Рефлюкс-індукована бронхіальна астма

Напад ядухи, пов'язаний з аспірацією шлункового вмісту, вперше описав канадський лікар Вільям Ослер (1849-1919) в 1892 році. Надалі був наданий термін рефлюкс-індукована астма. Особливий інтерес представляє патологічний гастроезофагеальний рефлюкс (ГЕР), що розглядається в якості причини нападів астми, найчастіше в нічний час. Гастроезофагеальний рефлюкс є у 50-60% дітей і більше, які страждають бронхіальною астмою. Згідно сучасним уявленням, патогенез легеневих захворювань, у тому числі і бронхіальної астми, що виникають на тлі ГЕРХ, пов'язаний з двома механізмами. Перший - аспіраційний, коли розвиток бронхоспазму відбувається в результаті закидання шлункового вмісту в просвіт бронхіального дерева; другий - рефлекторний, коли агресивні компоненти рефлюксата, потрапляючи в стравохід при рефлюксі, стимулюють вагусні рецептори стравоходу, індукуючи, в результаті, приступи задухи.

Мікроаспірація в результаті ГЕР може стати причиною розвитку таких станів, як хронічний бронхіт, повторні пневмонії, легеневий фіброз, епізоди задухи, апное сну. Мікроаспірація кислого вмісту веде до формування запальних процесів в бронхіальному дереві, пошкодження слизової оболонки дихальних шляхів, що веде до розвитку бронхоспазму, збільшенню вироблення секрету бронхіального дерева.

При підозрі на рефлюксную природу бронхіальної астми проводять діагностику ГЕРХ (добову рН-метрію) і, якщо діагноз підтверджується, лікування ГЕРХ.

ЛІКУВАННЯ

Для лікування бронхіальної астми використовуються препарати базисної терапії, які впливають на механізм захворювання, за допомогою яких пацієнти контролюють астму, і симптоматичні препарати, що впливають тільки на гладку мускулатуру бронхіального дерева і знімають напад.

До препаратів симптоматичної терапії відносять бронходілятатори:

- Бета-2-адреноміметики

- Ксантіни.

До препаратів базисної терапії відносять:

- Кромони

- Інгаляційні глюкокортикостероїди

- Антагоністи лейкотрієнових рецепторів

- Моноклональні антитіла.

Якщо не застосовувати базисну терапію, з часом зростатиме потреба в інгаляціі бронходилататорів (симптоматичних засобів). У цьому випадку і в разі недостатності дози базисних препаратів зростання потреби в бронходилататори є ознакою неконтрольованого перебігу захворювання.

Кромони

До кромонів відносять кромогликат натрію (Інтал), недокромил натрію (Тайлед), ке-тотіфен (Задітен). Ці засоби показані в якості базисної терапії бронхіальної астми інтермітуючого і легкого перебігу. Кромони поступаються за своєю ефективністю ІГКС. Так як існують показання для призначення ІГКС вже при легкому ступені бронхіальної астми, кромони поступово витісняються більш зручними у використанні ІГКС. Невиправданий також перехід на кромони з ІГКС за умови повного контролю над симптомами мінімальними дозами ІГКС.

Глюкокортикостероїди

При астмі застосовуються інгаляційні глюкокортикостероїди, яким не властива більшість побічних дій системних стероїдів. При неефективності інгаляційних кортикостероїдів додають глюкокортикостероїди для системного застосування. ІГКС - основна група препаратів для лікування бронхіальної астми.

Класифікація інгаляційних глюкокортикостероїдів в залежності від хімічної структури:

Негалогеновані:
- Будесонід (Пульмікорт, Бенакорт)

- Циклесонід (Алвеско)

Хлоровані:
- Беклометазону дипропіонат (Бекотид, Беклоджет)

- Мометазону фуроат (Асмонекс)

Фторовані:
- Флунізолід (Інгакорт)

- Тріамценолона ацетонід

            - Флутиказону пропіонат (Фліксотид)

Протизапальний ефект ІГКС пов'язаний з пригніченням діяльності клітин запалення, зменшенням продукції цитокінів, втручанням в метаболізм арахідонової кислоти і синтез простагландинів і лейкотрієнів, зниженням проникності судин мікроциркуляторного русла, запобіганням прямий міграції та активації клітин запалення, підвищенням чутливості β-рецепторів гладкої мускулатури. ІГКС також збільшують синтез протизапального білка ліпокортину-1, шляхом інгібування інтерлейкіну-5 збільшують апоптоз еозинофілів, тим самим знижуючи їх кількість, призводять до стабілізації клітинних мембран. На відміну від системних глюкокортикостероїдів, ІГКС ліпофільні, мають короткий період напіввиведення, швидко інактивуються, володіють місцевою (топічною) дією, завдяки чому мають мінімальні системні прояви. Найбільш важлива властивість - ліпофільність, завдяки чому ІГКС накопичуються в дихальних шляхах, сповільнюється їх вивільнення з тканин і збільшується їх спорідненість до глюкокортикоїдного рецептору. Легенева біодоступність ІГКС залежить від відсотка потрапляння препарату в легені (що визначається типом використовуваного інгалятора і правильністю техніки інгаляції), наявності або відсутності носія (кращі показники мають інгалятори, що не містять фреон) і від абсорбції препарату в дихальних шляхах.

Донедавна чільною концепцією призначення ІГКС була концепція ступеневого підходу, що означає що при більш важких формах захворювання призначаються більш високі дози ІГКС. Основою терапії для тривалого контролю запального процесу є ІГКС, які застосовуються при персистуючій бронхіальній астмі будь-якого ступеня тяжкості і донині залишаються засобами першої лінії терапії бронхіальної астми. Згідно з концепцією ступеневого підходу: «Чим вище ступінь тяжкості перебігу БА, тим більші дози інгаляційних стероїдів слід застосовувати». У ряді досліджень показано, що у пацієнтів, які почали лікування ІГКС не пізніш 2 років від початку захворювання, відмічені істотні переваги в поліпшенні контролю над симптомами астми, в порівнянні з почавшими таку терапію після 5 років і більше.
Комбінації ІГКС і пролонгованих β2-адреноміметиків

Існують фіксовані комбінації ІГКС і пролонгованих β2-адреноміметиків, що поєднують в собі засіб базисної терапії та симптоматичний засіб. Згідно глобальної стратегії GINA, фіксовані комбінації є найбільш ефективними засобами базисної терапії бронхіальної астми, так як дозволяють знімати напад і одночасно є лікувальним засобом. Найбільшою популярністю користуються дві такі фіксовані комбінації:

салметерол + флутиказон (Серетид 25/50, 25/125 і 25/250 мкг / доза, Серетид Муль-тідіск 50/100, 50/250 і 50/500 мкг / доза)

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

 До складу препарату Серетид входить салметерол в дозі 25 мкг/доза в дозованому аерозольному інгаляторі та 50 мкг/доза в апараті «Мультідиск». Максимально допустима добова доза салметерола - 100 мкг, тобто максимальна кратність застосування Серетиду становить 2 вдиху 2 рази для дозованого інгалятора і 1 вдих 2 рази для пристосування «Мультідиск». Це дає сімбікорту перевагу в тому випадку, якщо необхідно збільшити дозу ІГКС. Сімбікорт містить формотерол, максимально допустима добова доза якого складає 24 мкг, що робить можливим застосування Сімбікорту до 8 разів на добу. У дослідженні SMART виявлено ризик, пов'язаний із застосуванням салметерола в порівнянні з плацебо. Крім того, безперечною перевагою формотеролу є і те, що він починає діяти відразу після інгаляції, а не через 2 години, як салметерол.

Глюкокортикостероїди для системного застосування

Глюкокортикостероїди для системного застосування або системні глюкокортикостероїди (СГКС) можуть застосовуватися внутрішньовенно невеликими дозами при загостреннях астми, перорально короткими курсами або довгостроково. Значно рідше використовується внутрішньовенне введення великих доз СГКС (пульс-терапія). СГКС можуть застосовуватися тривало при неефективності інгаляційних глюко-кортикостероїдів. При цьому бронхіальна астма характеризується як стероїдозалежна і їй присвоюється важкий перебіг захворювання.

Побічні дії СГКС включають остеопороз, артеріальну гіпертензію, цукровий діабет, пригнічення функціональної активності гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи, катаракту, глаукому, ожиріння, витончення шкіри з утворенням стрий і підвищеної капілярної проникністю, м'язову слабкість. З моменту призначення СГКС слід почати терапію з попередження остеопорозу. Для перорального застосування використовуються преднізон, преднізолон, метилпреднізолон, гідрокортизон. Ці препарати володіють меншою, ніж інші ГКС, мінералокортикоїдною активністю, нерізко вираженою дією на смугасту мускулатуру і відносно коротким періодом напіввиведення. Тривалий прийом препарату триамцинолон може закінчитись побічними ефектами, такими як розвиток м'язової дистрофії, схуднення, слабкості, ураження шлунково-кишкового тракту. Дексаметазон не застосовується тривало перорально при бронхіальній астмі через виражене пригнічення функції кори надниркових залоз, здатність затримувати рідину і низьку спорідненість до легеневих рецепторів ГКС.

Антилейкотрієнові препарати

В даний час відомі наступні антагоністи лейкотрієнів:

- Зафірлукаст (Аколат)

- Монтелукаст (Сінгуляр)

Препарати цієї групи швидко усувають базальний тонус дихальних шляхів, створюваний лейкотрієнами внаслідок хронічної активації 5-ліпоксігеназної ферментної системи. Завдяки цьому широке застосування ця група препаратів отримала при аспиріновій бронхіальній астмі, в патогенезі якої має місце посилена активація 5-ліпоксігеназної системи і підвищена чутливість рецепторів до лейкотрієнів. Антагоністи лейкотрієнів особливо ефективні при цій формі астми, терапія якої нерідко викликає труднощі.

Зафірлукаст сприяє достовірному поліпшенню в порівнянні з плацебо показників ОФВ1, ПШВ і усуненню симптомів при додаванні до ІГКС. Застосування монтелукаста в поєднанні з ГКС і пролонгованими β2-агоністами, особливо за наявності алергічного риніту, дозволяє швидше поліпшити контроль над захворюванням, знизити дозу ІГКС.

Нещодавно проведене у Великобританії дослідження показало, що антагоністи рецепторів лейкотрієнів також ефективні, як і інгалятори, що містять глюкортикостероїди. Антилейкотрієнові препарати подвергнулись рандомізованим контрольованим дослідженням в групі з 650 хворих на бронхіальну астму на протязі 24 місяців. Результати дослідження опубліковані в New England Journal of Medicine. Автори дослідження рахують, що застосування антилейкотрієнових препаратів можливо у 4-х з 5 хворих на бронхіальну астму, особливо у тих пацієнтів, які не хочуть застосовувати ІГКС через їх побічні ефекти або через стероїдофобіі.

Моноклональні антитіла

Порівняно недавно був розроблений новий препарат - Омалізумаб (фірмою Novartis виробляється під торговою назвою Ксолар), що представляє концентрат антитіл до IgE. Ксолар пов'язує вільний IgE в крові, тим самим перешкоджаючи дегрануляції і виходу біологічно активних речовин, які запускають ранні алергічні реакції.

Ксолар може застосовуватися в осіб старше 12 років з середньою і важкою формами персистуючої бронхіальної астми, з алергічною астмою, тригерами якої є цілорічні алергени, підтвердженої шкірними тестами або дослідженням специфічного IgE.

Препарат досліджений в Study 1 і Study 2 із загальною кількістю пацієнтів тисячу сімдесят одна у віці від 12 до 76 років, які отримували беклометазону дипропіонат, розділених на 2 групи (отримували підшкірно Ксолар або плацебо). Додавання Ксолару до наявної терапії ІГКС дозволяє значно знизити дозу ІГКС, зберігши при цьому контроль над симптомами астми. За даними Study 3, де в якості ІГКС був обраний флутиказону пропіонат, дозволялося додавати до терапії тривало діючі бронходилататори, і в якому брали участь більш важкі пацієнти, різниці між Ксоларом і плацебо виявлено не було.

β2-адреноміметики тривалої дії

До β2-адреноміметиків тривалої дії в даний час відносять:

- Формотерол (Оксіс, Фораділ)

- Салметерол (Серевент)

β2-адреноміметики короткої дії

Асортимент β2-адреноміметиків короткої дії представлений наступними препаратами:

- Фенотерол (беротек)

- Сальбутамол (Вентолін)

            - Тербуталін (бріканіл)

Є найбільш ефективними з існуючих бронхолітиків, і тому їм належить перше місце серед препаратів купірування гострих симптомів астми в будь-якому віці. Переважний інгаляційний шлях введення, оскільки він забезпечує більш швидкий ефект при більш низькій дозі і менших побічних ефектах. Інгаляція β2-агоніста забезпечує виражений захист від бронхоспазму на тлі фізичного навантаження та інших провокуючих чинників, протягом 0,5-2 год.
Ксантини

До ксантинів відносять еуфілін, який використовується для екстреного купірування приступу і теофілін з тривалою дією, що приймається перорально. Ці препарати використовувалися до β2-адреноміметиків і в деяких ситуаціях використовуються в теперишній час. Показана ефективність теофіліну в якості монотерапії та додаткової терапії до ІГКС або навіть СГКС у дітей у віці старше 5 років. Еуфілін усуває денні та нічні симптоми і покращує функцію легенів, а підтримуюча терапія їм забезпечує захисний ефект при навантаженні. Додавання теофіліну у дітей з тяжкою астмою, дозволяє поліпшити контроль і знизити дозу ГКС. Перевага віддається препаратам уповільненого вивільнення з вивченим всмоктуванням і повною біодоступністю незалежно від прийому їжі (теопек, теотард). В даний час терапія похідними ксантинів має допоміжне значення, як метод купірування нападів при малій ефективності, або відсутності інших груп препаратів.

Препарати інших груп

Відхаркувальні препарати покращують виділення мокротиння. Вони, особливо при застосуванні їх через небулайзер, знижують в'язкість мокротиння, сприяють розпушуванню слизових пробок і уповільненню їх утворення. Для посилення ефекту при в'язкій мокроті рекомендується прийом рідини в об'ємі 3-4 л рідини на добу. Має ефект після прийому відхаркувальних препаратів через небулайзер проведення постурального дренажу, перкусійного і вібраційного масажу грудної клітки. В якості основних відхаркувальних препаратів використовують препарати йоду, гвайфенезин, N-ацетилцистеїн, амброксол.

Алергенспецифічна імунотерапія (АСІТ)

Один з традиційних способів лікування бронхіальної астми, що впливає на її імунологічну природу. АСІТ володіє такою терапевтичною дією, яка поширюється на всі етапи алергічного процесу і відсутня у відомих фармакологічних препаратів. Дія АСІТ охоплює власне імунологічну фазу і призводить до перемикання імунної відповіді з Th2-типу на Th1-тип, гальмує як ранню, так і пізню фази IgE-опосередкованої алергічної реакції, пригнічує клітинну картину алергічного запалення і неспецифічну тканинну гіперреактивність. Проводиться пацієнтам від 5 до 50 років при екзогенній бронхіальній астмі. Через певні проміжки часу вводять підшкірно алерген, поступово збільшуючи дозу. Тривалість курсу - не менше 3 місяців. Найбільш ефективна АСІТ з алергенами домашніх кліщів, тоді як АСІТ з алергенами домашнього пилу малоефективна. Допускається одночасне використання не більше 3 видів алергенів, що вводяться з інтервалом не менше 30 хвилин. Крім алергенів для лікування бронхіальної астми також використовуються введення гістаглобуліна. Протягом останнього десятиліття вводяться в практику назальний і сублінгвальний способи введення алергенів. 

Використання небулайзерів

При бронхіальній астмі важливим моментом у здійсненні успішної терапії є доставка лікарського препарату до вогнища запалення в бронхах, щоб добитися цього результату потрібно отримати аерозоль заданої дисперсності. Для цього застосовуються спеціальні апарати, звані небулайзерами, по суті представляють собою інгалятор, який продукує аерозоль із частками заданого розміру. Загальний принцип роботи апарату полягає у створенні дрібнодисперсного аерозолю введеної в нього речовини, яка за рахунок малих розмірів часток проникне глибоко в дрібні бронхи, які переважно і страждають від обструкції.

Найбільш поширені 2 типи небулайзерів - ультразвукові та компресорні. Кожен з них має як свої переваги, так і недоліки. Ультразвукові, більш компактні і малошумні, придатні для носіння з собою, але з їх допомогою не можна вводити олійні розчини і суспензії. Компресорні за рахунок повітряного насоса відносно великі, вони вимагають стаціонарного живлення від мережі змінного струму, за рахунок роботи того ж компресора досить гучні, але вони володіють немаловажною перевагою, з їх допомогою можна вводити суспензії та олійні розчини, і вони приблизно на 40-50% дешевше аналогічних ультразвукових моделей.

5. План та організаційна структура заняття:

	Основні етапи заняття їх функції і зміст
	Навчальні цілі, 

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

	Підготовчий етап 

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

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

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

	1. Єтіологія, патогенез, клінічні прояви БА і ХОЗЛ
	2 рівень
	
	
	

	2. Основні патогенетичні механізми, які є об’єктом медикаментозного впливу при БА і ХОЗЛ.
	3 рівень
	
	
	

	3. Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка основних бронхолытиков
	3 рівень
	
	
	

	Основний етап

	Провести курацію хворіх с БА і ХОЗЛ,  оволодіти методикою визначення специфічних симптомів
	3 рівень
	
	
	60 хв

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

	Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію
	3 рівень
	
	
	

	Заключний етап 

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

	Підведення підсумків заняття 
	
	
	
	

	Домашнє завдання заступного заняття
	
	
	
	3 хв


6. Матеріали щодо методичного забезпечення заняття.

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

1. Етіологія, патогенез, класифікація бронхіальної астми.

2. Патофізіологічні та патохімічні механізми розвитку СБО.

3. Викладіть основні клінічні прояви СБО.

Тести для самоконтролю

1. Хворий 68 років з персистуючою бронхіальною астмою регулярно користується астмопентом (інгаляції). Препарат викликає у хворого тахікардію, серцебиття. Який механізм зазначеного побічного ефекту?

        А. Збудження бета1-адренорецепторів.

        В. Збудження бета2-адренорецепторів.

        С. Збудження альфа2-адренорецепторів.

        D. Збудження альфа1-адренорецепторів.

        Е. Збудження М-холінорецепторів.

2. Вкажіть селективний бета2-агоніст короткої дії для купірування приступів задухи:

        А. Салметерол.

        В. Кленбутерол.

        С. Фенотерол.

        D. Тіотропіум бромід.

        Е. Атровент.

3. Назвіть селективний бета2-агоніст пролонгованої дії для постійної терапії бронхіальної астми:

        А. Сальбутамол.

        В. Іпратропіум бромід.

        С. Флютиказон.

        D. Беклометазон.

        Е. Салметерол.

Перелік навчальних практичних знань, яки необхідно виконати на практичному занятті

1. Прокурировати тематичного хворого у відділенні.

2. Вивчити робочу історію хвороби, висновки консультантів і лист лікарських призначень.

3. Написати протокол самостійної роботи з вибору та підбору  хворому базисного лікарського препарату і обгрунтування призначення комбінованої медикаментозної терапії.

4. Вибрати оптимальний режим дозування ЛЗ з урахуванням особливостей фармакокінетики, способу введення, віку, маси тіла.

5. Виділити ознаки при суб'єктивному та об'єктивному обстеженні хворого, які характеризують наявність у пацієнта синдрому бронхіальної обструкції.

6. Виділити клініко-інструментальні критерії оцінки ефективності та безпеки застосованого препарату, здійснити оцінку.

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

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

9. Обгрунтувати тривалість основної і підтримуючої терапії.

10. Скласти план ургентної медичної допомоги при астматичному стані.

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

1. Перелічіть провідні патогенетичні механізми, що обумовлюють розвиток і перебіг синдрому бронхіальної обструкції.

2. Перелічіть захворювання і клінічні синдроми, розвиток яких супроводжується порушенням бронхіальної прохідності.

3. Які принципи покладені в основу класифікації ЛЗ, що впливають на бронхіальну прохідність.

4. Поясніть механізм бронхоспазмолітичної дії адреналіну і ефедрину. Перерахуйте небажані ефекти на тлі їх застосування.

5. Поясніть спосіб застосування аерозольних бета-адреноміметиків і механізм дії цих препаратів.

6. Обгрунтуйте необхідність призначення глюкокортикоїдів при бронхіальній астмі і визначте їх фармакодинамічні особливості.

7. Перерахуйте критерії ефективності та безпеки глюкокортикоїдної терапії.

8. Що покладено в основу бронхолитичної дії аналогів еуфіліну? Відзначте критерії безпеки цих препаратів.

9. Викладіть план лікування і виведення хворого з астматичного стану.

10. Сформулюйте значення і правила застосування відхаркувальних і муколітичних препаратів, механізми дії.

11. Наведіть показання до призначення при СБО антигістамінних препаратів і надайте механізм їх лікувального ефекту.

12. Сформулюйте медикаментозну допомогу при легеневій недостатності.
Тести для самоконтролю

1. Хворий 46 років з бронхіальною астмою, персистуючий перебіг, 3 ступеня. Додаткові дослідження виявили знижену чутливість адрено- і холінорецепторів бронхів до лікарських засобів. Які препарати є препаратами вибору для лікування хворого?

        А. Сальбутамол інгаляційно.

        В. Беклометазон інгаляційно.

        С. Беродуал інгаляційно.

        D. Спіріва інгаляційно.

        Е. Формотерол інгаляційно.

2. Хвора 62 років з поєднаною патологією: ІХС, стенокардія напруги ІІІ ф.кл., хронічне обструктивне захворювання легенів, звернулася за допомогою з метою корекції фармакотерапії. У результаті проведених заходів у хворої виникли напад задухи, експіраторна задишка. Який препарат міг викликати дані ускладнення?

        А. Сальбутамол.

        В. Амброксол.

        С. Ніфедипін-ретард.

        D. Пропранолол.

        Е. Еуфілонг.

3. У відділенні інтенсивної терапії проводиться лікування пацієнтки з астматичним статусом. Лікарським засобом першого вибору є:

        А. Лазолван внутрішньовенно.

        В. Гідрокортизон внутрішньовенно.

        С. Натрію гідрокарбонат внутрішньовенно.

        D. Еуфілін внутрішньовенно.

        Е. Беклометазон інгаляційно.

4. Для лікування бронхообструктивного синдрому хворому з бронхіальною астмою призначений препарат, що знижує активність фосфодіестерази. Вкажіть препарат, який відповідає даним умовам:

         А. Ізадрин.

         В. Еуфілін.

         С. Сальбутамол.

         D. Спіріва.

         Е. Салметерол.

6.3. Матеріали контролю для заключного етапу заняття: питання, задачі, тести.
· Перерахуйте групи ЛЗ, що поліпшують бронхіальну прохідність.

· Поясніть механізми бронхоспазмолітичної і протизапальної дії представників основних груп ЛЗ, виходячи з їх фармакодинаміки.

· Сформулюйте значимість провідних фармакокінетичних показників в індивіду-альному підборі доз препаратів.

· Виділіть клінічні та лабораторно-інструментальні критерії терапевтичної ефективності та безпеки застосовуваних ЛЗ.

· Роль глюкокортикоїдів в лікуванні хворих з СБО, правила їх призначення та скасування з урахуванням фармакодинамічних і фармакокінетичних особливостей.

· Сформулюйте ургентну медикаментозну допомогу при астматичному стані, бронхоспазмі на тлі системної анафілаксії.
         Клінічні сітуації

1. Хворий, 23 років, поступив у відділення з діагнозом - правобічна нижнєдольова бронхопневмонія. З анамнезу відомо, що хворий з 8 років страждає інфекційно-алергічною бронхіальною астмою. Напади провокуються книжковим та домашнім пилом. Для купірування нападів користується теофедрином, який приймає по 10 табл. в день. На тлі клініки основного захворювання у хворого є ознаки вираженого синдрому бронхіальної обструкції і передозування теофедрином. Запропонуйте план лікування основного і супутнього захворювань із зазначенням конкретних препаратів, їх доз, шляху введення.

2. Хвора, 53 років, протягом 10 років страждає на бронхіальну астму інфекційно-алергічного генезу, хронічним бронхітом. Зазначає щорічні загострення в осінньо-зимовий період. У відділення поступила в стані астматичного статусу. Об'єктивно: дихання часте (40 в 1 хв.), шумне, свистяче. Над легенями - множинні сухі свистячі хрипи. Перкуторно - коробковий звук. Серцева діяльність ритмічна, ЧСС та ЧП - 110 в 1 хв., АКТ - 140/80 мм рт.ст., тони серця приглушені. Слизові ціанотичні, гомілки пастозні. Запропонуйте конкретний план лікування даної хворої із зазначенням препаратів, їх доз, шляхи і режиму введення.

3. У хворого, 30 років, після укусу бджоли в область остистого відростка 7-го шийного позвонка виник набряк обличчя, різке утруднення дихання, збудження, а потім непритомний стан. ЧСС - 120 в 1 хв., АКТ - 80/40 мм рт. ст. Над легенями вислуховуються сухі свистячі хрипи на тлі експіраторной задишки. Сформулюйте діагноз. Надайте план надання ургентної медикаментозної допомоги.

4. Хвора, 55 років, страждає на гіпертонічну хворобу II стадії, ішемічну хворобу серця, атеросклеротичний кардіосклероз з недостатністю кровообігу I ст., хронічний  обструктивний бронхіт. Займалася самолікуванням: приймала окспренолол 80, адельфан, еуфілін. Доставлена ​​у відділення з приводу втрати свідомості, що виникла на тлі зростаючого бронхоспазма. При обстеженні - неврологічна симптоматика відсутня. На ЕКГ - гострих вогнищевих змін в міокарді не виявлено, АКТ - 140/80 мм рт.ст., ЧСС - 82 в 1 хв. Назвіть ймовірну причину виникнення бронхоспазму та непритомності, на тлі відсутності клінічних ознак загострення хронічного обструктивного бронхіту і ознак гострої коронарної патології. Дайте конкретні рекомендації з подальшої фармакотерапії хворої.

5. У хворого 48 років бронхіальна астма. У зв'язку з нападами задухи використовує інгаляції ізадрину. Препарат викликав серцебиття у хворого. Відзначте, стимуляція яких рецепторів викликала тахікардію і серцебиття у хворого, яка тактика подальшого ведення хворого?

6. Хвора 62 років, страждає неатопічною бронхіальною астмою, яка супроводжується сильною бронхорею. Після призначення з лікувальною метою атропіну у хворої спочатку відзначалося поліпшення стану - бронхорея різко зменшилася. Однак, через 10 днів стан знову погіршився: з'явилася лихоманка (до 380С), задишка, кашель з мокротою, ЧСС - 90 ударів в 1 хв. Які причини подібних змін стану хворої. Перерахуйте всі небажані ефекти препарату, що викликав даний стан? Профілактика ускладнень, перша допомога.

7. У хворої 45 років стійкий рецидивуючий синдром бронхіальної обструкції зі зниженою чутливістю до холіно- і адренотропних засобів. Бронхіальною астмою страждає більше 10 років. Що можна призначити для зменшення частоти і вираженості нападів ядухи?

 8. В якості бронхорозширюючого засобу хворому 49 років з бронхіальною астмою призначений беротек. Механізм дії препарату пов'язаний з підвищенням ферментативної активності рецепторного апарату. Вкажіть назву ферменту:

         А. Фосфоліпаза А2.

         В. Фосфодіестераза.

         С. Аденілатциклаза.

         D. Циклічна оксигеназа 1.

         Е. Циклічна оксигеназа 2.

9. Для лікування персистуючої бронхіальної астми ІІ ступеня тяжкості призначають глюкокортикостероїди. Який шлях введення даних засобів використовується в даному випадку?

         А. Трансдермальний.

         В. Ректальний.

         С. Внутрішньовенний.

         D. Пероральний.

         Е. Інгаляційний.

10. Для тривалої терапії бронхіальної астми хворому рекомендований пероральний прийом еуфіліну. Які критерії безпеки препарату Ви будете контролювати в першу чергу?                  

А. Серцебиття, тахікардія. 

          В. Психічне збудження. 

          С. Тремор рук. 

          D. Анорексія, нудота, біль в епігастрії. 

          Е. Безсоння.

11. У хворого на бронхіальну астму на тлі тривалої бронхолітичної терапії розвинувся кандидоз порожнини рота. Який з перерахованих препаратів може викликати цей побічний ефект в першу чергу? 

         А. Беконазе. 

         В. Беротек. 

         С. Теопек. 

         D. Беродуал. 

         Е. Саламол.

12. При виконанні фізичної роботи на присадибній ділянці у хворого з бронхіальною астмою посилилася задишка, погіршилось дихання, з'явився кашель і сухі свистячі хрипи. Яку групу ЛЗ Ви порекомендуєте для купірування подібних нападів? 

       А. Бета2-адреноблокатори. 

       В. Метилксантини. 

       С. Бета2-агоністи. 

       D. Пероральні глюкокортикоїди. 

       Е. Мембраностабілізатори тучних клітин.

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

	Завдання 
	Вказівки 
	Примітки 

	Вивчати 

	Етіологію  
	Назвати головні етіологічни фактори БА і ХОЗЛ.
	

	Клініку 
	Основні симптоми БА і ХОЗЛ.
	

	Фармакотерапію 
	Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при БА і ХОЗЛ.
	

	Оволодіти:

	Методикою обстеження при 

при БА і ХОЗЛ. 

Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію
	1. Збирати анамнез

2. Провеси об(ективе обстеження хворого при БА і ХОЗЛ.

	

	Провести курацію хворого
	1. Скласти схему лукування хворих з БА і ХОЗЛ, 

2. Знаті Фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинаміку ЛЗ при БА і ХОЗЛ.

3. Призначити комбіновану терапію.
	


7. Література для студентів:

4. 1. Клінічна фармакологія: підручник для студентів і лікарів / За редакцією проф. М.І Яблучанського, проф. В.М Савченка – Харків,  2011. – 406 с.

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

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

ТЕМА СРС 3. Клініко-фармакологічна характеристика стероїдних, базисних протизапальних лікарських засобів і хондропротекторів.
       Кількість навчальних годин – 6 

5. Актуальність теми.

Протизапальні (нестероїдні - НПЗЗ і стероїдні - ГКС) лікарські засоби займають одне з перших місць за частотою клінічного використання. Це пояснюється їх багатогранними фармакодинамічними ефектами. НПЗЗ представляють собою групу ЛЗ, багато з яких можна купити без рецепту. Більше тридцяти мільйонів людей у світі щодня приймають НПЗЗ, причому 40% цих пацієнтів мають вік старше 60 років. Близько 20% стаціонарних хворих отримують НПЗЗ, які надають полісиндромну дію. За останні роки арсенал НПЗЗ поповнився значним числом нових ліків, причому пошук ведеться в напрямку створення препаратів, що поєднують високу ефективність з поліпшеною переносимістю.

При відсутності протизапального ефекту НПЗЗ, з'являється необхідність у застосуванні глюкокортикостероїдів. Терапевтичний потенціал ГКС призвів до їх широко поширеного використання. Хоча вигоди глюкокортикостероїдів можуть бути істотними, є численні несприятливі ефекти, включаючи серйозні метаболічні розлади і пригнічення гіпоталамо-гіпофіз-надниркової системи.

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

2. Навчальні цілі:

Знати: 

а) основні показання до призначення НПЛЗ, ГКС і контроль за їх ефективністю та безпекою;

б) основні патогенетичні механізми, які є об'єктом медикаментозного впливу ГКС;

в) основні види гормонотерапії (замісна, стимулююча, гальмуюча, фармакодинамічна);

г) принципи гормонотерапії, вибору конкретного препарату і шляхів його введення;

д) фармакодинаміку основних груп ГКС і їх синтетичних аналогів, що застосовуються з метою протизапальної, антиалергічної, імунодепресивної і протишокової терапії;

е) фармакокінетику ГКС; 

ж) небажані ефекти ГКС і способи їх корекції;

з) принципи комбінування ГКС з іншими ЛЗ;

і) порівняльну характеристику стероїдних і нестероїдних протизапальних лікарських засобів;

к) хронофармакологію ГКС і їх синтетичних аналогів;

л) основні патогенетичні механізми, які є об'єктом медикаментозного впливу НПЛЗ: фази запалення, медіатори запалення, системи моноцитів-макрофагів, імунні комплекси і синтез простагландинів.

Вміти: 

а) вибрати конкретному хворому з зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності і безпеки;

б) призначити комбіновану терапію;

в) обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при:

- гострому ревматичному артриті;

- гострому нападі подагри;

- волчаночному кризі;
- шоці, колапсі;

- синдромі бронхіальної обструкції;

- набряку Квінке;

- гострому гломерулонефриті.

3. Матеріали до аудиторної та самостійної роботи:

3.1 Базові знання  (міждисциплінарна інтеграція)

	Дисципліни 
	Знати 
	Вміти

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

	Біохімія
	Біохімічні процеси в організмі 
	

	Фізіологія
	Фізіологія запалення, гіпертермії, болю
	

	Патофізіологія
	Патофізіологічні порушення при запаленні, гіпертермії, болі, 
	

	Пропедевтика внутрішніх хвороб 
	Методи обстеженні хворих с запаленнями, колагенозамі, гіпертерміей, болю. Клінічні прояві  
	За клінічними  проявами діагностувати  колагенози


4. Зміст заняття:

Структурно-логічна схема змісту теми:


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


Класифікація  НПЗЗ:



1 група - НПЛЗ з аналгетичною і слабкою протизапальною дією.

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

2 група - НПЛЗ з аналгетичною і помірною протизапальною дією.

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

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

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

3 група - НПЛЗ з аналгетичною і вираженою протизапальною дією.

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

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

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

3.3.1. Похідні індолу: індометацин (метіндол).

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

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

2. Селективні інгібітори ЦОГ. 

Класифікація  ГКС:



- короткої дії: кортизон, гідрокортизон;

- середньої тривалості дії: преднізолон, метил преднізолон;

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

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

- препарати ГКС для шкірного застосування:

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

= середньої активності (тріамцинолону ацетонід, флутіказону пропіонат);

= слабоактивні (гідрокортизон, преднізолон, флуметазона півалат);

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


Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка 

НПЗЗ і ГКС
Текст змісту:

Нестероїдні протизапальні лікарські засоби

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗЗ) - група лікарських засобів, що мають аналгетичну, жарознижувальну і протизапальну ефекти, зменшують біль, лихоманку і запалення. Використання в назві терміна «нестероїдні» підкреслює їх відмінність від глюкокортикоїдів, які володіють не тільки протизапальним ефектом, а й іншими, часом небажаними, властивостями стероїдів.

НПЗЗ є препаратами «першого ряду» для лікування запальних захворювань опорно-рухового апарату. Ці препарати приймає кожен сьомий пацієнт, що страждає ревматичними захворюваннями, і кожен п'ятий з іншими патологічними станами, що асоціюються з болями, запаленням і лихоманкою. Однак, незважаючи на безсумнівну клінічну ефективність, НПЗЗ відносяться до групи ліків, для якої характерні так звані «фармакологічні ножиці», тобто, крім терапевтичної дії, вони володіють серйозними побічними ефектами. Навіть короткочасний прийом цих препаратів у невеликих дозах у ряді випадків може привести до розвитку побічних ефектів, які зустрічаються приблизно в 25% випадків, а у 5% хворих можуть представляти серйозну загрозу для життя. Особливо високий ризик побічних ефектів у осіб похилого віку, які складають більше 60% споживачів НПЗЗ. Необхідно також відзначити, що при багатьох захворюваннях існує необхідність тривалого прийому НПЗЗ. Тому, перед кожним лікарем стоїть проблема раціонального вибору препарату та адекватної схеми лікування з урахуванням ефективності та безпеки протизапального препарату.

Класифікація

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

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

Класифікація НПЗЗ за активністю та хімічною структурою

	НПЗЗ з виразною протизапальною активнстю

	Кислоти

	Саліцилати
	А) Ацетильовані:

- Ацетилсаліцилова кислота   (Аспірин); 

- Лізинмоноацетилсаліцилат (Аспізол);

Б) Неацетильовані:

- Саліцилат натрію;

- Долобід (Дифлунізал);

	Піразолідини
	- Азапропазон (Реймокс);

- Клофезон;

- Фенілбутазон (Бутадіон);

	Похідні індолуксусної кислоти
	- Індометацин (Метиндол);

- Суліндак (Клінорил);

- Етодалак (Лодін);

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

- Диклофенак калію (Вольтарен – Рапід);

- Фентіазак (Донорест);

- Лоназалак кальцію (Ірітен).

	Оксиками
	- Піроксикам

-Теноксикам

-Лорноксикам

-Мелоксикам

	Похідні пропіонової кислоти
	- Ібупрофен (Нурофен, Солпафлекс);

- Напроксен (Напросін);

- Кетопрофен (Профенід);

- Флурбіпрофен (Флугалін);

- Фенопрофен (Фенопрон);

- Фенбуфен (Ледерлен);

- Тіапрофенова кислота (Сургам).

	Некислотні похідні

	Алканони
	-Набуметон

	Похідні сульфонаміду
	-Нимесулід

-Целекоксиб

-Рофекоксиб

	НПЗЗ зі слабкою протизапальною активністю

	Похідні антранілової кислоти
	- Мефенамова кислота (Помстал);

- Меклофенамова кислота (Мекломет);

- Толфенамова кислота (Клотам). 

	Піразолони

	- Метамізол натрію (Анальгін);

- Фенілбутазон (Бутадіон).

	Похідні параамінофенолу
	- Фенацетин;

- Парацетамол.

	Похідні гетероарилуксусної кислоти
	- Кеторолак;

- Толметин (Толектин).


Класифікація НПЗЗ (за тривалістю дії):

1. Короткої дії (Т1/2 = 2-8 годин):

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

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

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

Класифікція НПЗЗ за селективністю по відношенню до різних форм циклооксигенази

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

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

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

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


Класифікація НПЗЗ за впливом на процеси біосинтезу  хрящової тканини.

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

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

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

Фармакодинаміка

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

ПГ мають різнобічну біологічну активність:

а) є медіаторами запальної реакції: викликають локальне розширення судин, набряк, ексудацію, міграцію лейкоцитів та інші ефекти (переважно ПГ-Е2 і ПГ-I2);

б) каталізують вивільнення інших медіаторів запалення (гістаміну, сіротоніну, брадикініну та ін.). Прозапальні ефекти ПГ потенціюються дією вільних радикалів, що утворюються при ферментативному окисленні арахідонової кислоти. Активація вільнорадикального окислення (ВРО) сприяє вивільненню лізосомальних ферментів, що призводить до подальшої деструкції клітинних мембран, сенсибілізує рецептори до медіаторів болю (гістаміну, брадикініну) і механічним впливам, знижуючи поріг больової чутливості;

в) підвищують чутливість гіпоталамічних центрів терморегуляції до дії ендогенних пірогенів (інтерлейкіну-1 та інших), що утворюються в організмі під впливом мікробів, вірусів, токсинів (головним чином - ПГ-Е2).

Тромбоксан є чинником агрегації тромбоцитів, звужує судини. Простациклін, що утворюється з пошкодженої судинної стінки, зменшує агрегацію і адгезію тромбоцитів, розширює судини.

Відомо існування двох основних ізоформ ЦОГ: ЦОГ-1 і ЦОГ-2.

ЦОГ-1 є структурним ферментом, синтезується в більшості клітин здорового організму (виключаючи еритроцити) і каталізує утворення фізіологічних ПГ, тромбоксану і простацикліну, які займають важливе місце в регуляції ряду фізіологічних процесів в організмі, таких як захист слизової оболонки ШКТ, забезпечення ниркового кровотоку, регуляція судинного тонусу, згортання крові, кістковий метаболізм, ріст нервової тканини, вагітність, процеси регенерації та апоптозу.

ЦОГ-2  бере участь у синтезі простагландинів при запаленні. Причому, ЦОГ-2 в нор-мальних умовах відсутня, а утворюється під дією деяких тканинних факторів, що ініціюють запальну реакцію (цитокіни та інші). У зв'язку з цим передбачається, що протизапальна дія НПЗЗ обумовлена ​​інгібуванням ЦОГ-2, а їх небажані реакції - інгібуванням ЦОГ-1 (ураження ШКТ, порушення ниркового кровотоку і агрегації тромбоцитів та ін.). Співвідношення активності НПЗЗ в плані блокування ЦОГ-1/ЦОГ-2 дозволяє судити про їх потенційну токсичність. Чим менше ця величина, тим більше селективний препарат відносно ЦОГ-2 і, тим самим, менш токсичний. Наприклад, для мелоксикаму вона становить 0,33, диклофенаку - 2,2, теноксікаму - 15, піроксикаму - 33, індометацину - 107.

Передбачається також існування ще однієї ізоформи ЦОГ - ЦОГ-3. Припускаема ЦОГ-3 експресується в головному мозку, також впливає на синтез ПГ і грає роль в розвитку болю і лихоманки. Однак на відміну від інших ізоформ не чинить впливу на розвиток запалення.

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

Інші механізми дії НПЗЗ

Протизапальну дію може бути пов'язано з гальмуванням перекисного окислення ліпідів, стабілізацією мембран лізосом (обидва цих механізми попереджують пошкодженню клітинних структур), зменшенням утворення АТФ (знижується енергозабезпечення запальної реакції), гальмуванням агрегації нейтрофілів (порушується вивільнення з них медіаторів запалення), гальмуванням продукції ревматоїдного фактора у хворих на ревматоїдний артрит. Аналгезуючий ефект певною мірою пов'язаний з порушенням проведення больових імпульсів в спинному мозку (метамізол).

Деякі НПЗЗ знімають біль і запалення суглобового хряща, однак при цьому грубо порушуються обмінні процеси всередині суглоба, і в кінцевому підсумку відбувається руйнування суглобового хряща. Серед цих препаратів на перше місце слід поставити ацетилсаліцилову кислоту і, широко застосовуваний в ревматології індометацин. Ці препарати, з точки зору впливу на метаболічні процеси в суглобовому хрящі, слід використовувати обмежено. Наступна група препаратів - це лікарські засоби, які індиферентні по відношенню до процесів метаболізму в самому хрящі, знімають біль і запалення, але при цьому не порушують метаболізм суглобового хряща. Це препарати на основі піроксикаму, диклофенаку, а також суліндак та ібупрофен. Третя група препаратів, які знімають біль і запалення різною мірою, але при цьому не тільки не порушують метаболізм суглобового хряща, а й стимулюють синтетичні процеси в суглобовому хрящі. Це беноксапрофен, тіапрофенова кислота і парацетамол.

Необхідно відзначити, що в даний час існують і широко вивчаються ЦОГ-незалежні аспекти механізму дії НПЗЗ, що дозволить значно розширити спектр їх застосування. Так, є дані, що ряд НПЗЗ здатні в значній мірі стимулювати проліферативну відповідь Т-лімфоцитів і синтез інтерлейкіна-2. Останнє пов'язано з підвищенням рівня внутрішньоклітинного кальцію, пригніченням хемотаксису, збільшенням агрегації нейтрофілів, утворенням гіпохлорної кислоти і супероксидних радикалів кисню. Відома здатність саліцилатів пригнічувати активацію фактора транскрипції в Т-лімфоцитах.

Вважають також, що НПЗЗ здатні змінювати фізико-хімічні властивості клітинних біомембран. НПЗЗ як аніонні ліпофільні молекули здатні проникати в бішар лейкоцитів і знижувати проникність біомембран за рахунок переривання передачі сигналів на рівні гуанозінтрифосфатзв’язуючого білка, що запобігає клітинній активації лейкоцитів під впливом хемотаксичних стимулів на ранніх етапах запалення.

Є результати про вплив НПЗЗ на центральні механізми болю, не пов'язані з пригніченням ЦОГ. Вважають, що антиноцицептивний ефект НПЗЗ частково пов'язаний з вивільненням ендогенних опіоїдних пептидів.

Антипроліферативну дію НПЗЗ може також бути опосередковано різними механізмами: як за рахунок посилення активності природних кілерних клітин при пригніченні синтезу ПГ, так і ЦОГ-2 залежної регуляції апоптозу клітин. Встановлено, що продукція ЦОГ-2 передує апоптозу нейрональних клітин, по-цьому селективні інгібітори ЦОГ-2 володіють певною нейропротективною активністю. Їх застосування допоможе дозволити оптимізувати лікування хвороби Альцгеймера, так як однією з характерних особливостей патології мозку при цьому захворюванні є запальна реакція, що характеризується активацією гліальних клітин, збільшенням рівня прозапальних цитокінів, активацією комплементу. Метаболіти ЦОГ-2 також сприяють зростанню пухлинних клітин, тому здатність інгібувати ЦОГ-2 дозволить використовувати НПЗЗ в онкології при лікуванні ряду ракових пухлин.

Вимоги, що надаються до сучасних НПЗЗ

· Протизапальна дія

· Переважний інгібуючий вплив на ЦОГ-2

· Знеболююча дія

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

· Нормалізуючий вплив на обмін Ca2+ в кістковій тканині

· Міотропна спазмолітична дія

· Імуномодулюючі властивості

· Мінімум побічних ефектів

· Можливість створення на основі субстанції лікарських форм (мазі, свічки, таблетки та ін.), що відповідають біофармацевтичним вимогам.

Дуже важливим аспектом застосування НПЗЗ є безпека, яка характеризується співвідношенням користь/ризик. При прийомі НПЗЗ спектр побічних ефектів може бути досить широкий. Вірогідність розвитку небажаних ефектів визначають належність того чи іншого препарату (дозової форми) до рецептурної або безрецептурного групи. Слід зазначити, що на безпеку препарату значний вплив роблять особливості лікарської форми і технологія виробництва препарату.

ОСНОВНІ ЕФЕКТИ

Протизапальний ефект. НПЗЗ пригнічують переважно фазу ексудації. Найбільш потужні препарати - індометацин, диклофенак, фенілбутазон - діють також на фазу проліферації (зменшуючи синтез колагену і пов'язане з цим склерозування тканин), але слабкіше, ніж на ексудативну фазу. На фазу альтерації НПЗЗ практично не впливають. За протизапальною активностю всі НПЗЗ поступаються глюкокортикоїдам.

Аналгезуючий ефект. Більшою мірою проявляється при болях слабкої і середньої інтенсивності, які локалізуються в м'язах, суглобах, сухожиллях, нервових стовбурах, а також при головному або зубному болю. При сильних вісцеральних болях більшість НПЗЗ менш ефективні і поступаються за силою аналгетичної дії групі морфіну (наркотичних анальгетиків). У той же час, у ряді контрольованих досліджень показана досить висока аналгетична активність диклофенаку, кеторолаку, кетопрофену, метамізолу при кольках і післяопераційних болях. Ефективність НПЗЗ при нирковій коліці, що виникає у хворих сечокам'яною хворобою, багато в чому пов'язана з гальмуванням продукції ПГ-E2 в нирках, зниженням ниркового кровотоку і утворення сечі. Це веде до зменшення тиску в ниркових мисках і сечоводах вище місця обструкції і забезпечує тривалий анельгезуючий ефект. Перевагою НПЗЗ перед наркотичними анальгетиками є те, що вони не пригнічують дихальний центр, не викликають ейфорію і лікарську залежність, а при кольках має значення ще й те, що вони не володіють спазмогенного дією.

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

Антиагрегаційний ефект. У результаті інгібування ЦОГ-1 в тромбоцитах пригнічується синтез ендогенного проагреганту тромбоксану. Найбільш сильною і тривалою антиагрегаційною активністю володіє аспірин, який незворотно пригнічує здатність тромбоцитів до агрегації на всю тривалість його життя (7 днів). Антиагрегаційний ефект інших НПЗЗ слабше і є зворотним. Селективні інгібітори ЦОГ-2 не впливають на агрегацію тромбоцитів.

Імуносупресивний ефект. Виражений помірно, виявляється при тривалому застосуванні і має "вторинний" характер: знижуючи проникність капілярів, НПЗЗ ускладнюють контакт імунокомпетентних клітин з антигеном і контакт антитіл з субстратом.

ФАРМАКОКІНЕТИКА

Всі НПЗЗ добре всмоктуються в шлунково-кишковому тракті. Практично повністю зв'язуються з альбумінами плазми, витісняючи при цьому деякі інші лікарські засоби, а у новонароджених - білірубін, що може призвести до розвитку білірубінової енцефалопатії. Найбільш небезпечні в цьому відношенні саліцилати та фенілбутазон. Більшість НПЗЗ добре проникають у синовіальну рідину суглобів. Метаболізуються НПЗЗ в печінці, виділяються через нирки.

ПОКАЗАННЯ ДО ЗАСТОСУВАННЯ

1. Ревматичні захворювання: ревматизм (ревматична лихоманка), ревматоїдний артрит, подагричний і псоріатичний артрити, анкілозуючий спондиліт (хвороба Бехтєрєва), синдром Рейтера.

Слід враховувати, що при ревматоїдному артриті НПЗЗ надають тільки симптоматичний ефект, не впливаючи на перебіг захворювання. Вони не здатні призупинити прогресування процесу, викликати ремісію і попередити розвиток деформації суглобів. У той же час, полегшення, яке НПЗЗ приносять хворим на ревматоїдний артрит, настільки істотно, що жоден з них не може обійтися без цих препаратів. При великих колагенозах (системний червоний вовчак, склеродермія та інші) НПЗЗ часто малоефективні.

2. Неревматичні захворювання опорно-рухового апарату: остеоартроз, міозит, тендовагініт, травма (побутова, спортивна). Нерідко при цих станах ефективне застосування місцевих лікарських форм НПЗЗ (мазі, креми, гелі).

3. Неврологічні захворювання: невралгія, радикуліт, ішіас, люмбаго.

4. Ниркова, печінкова колька.

5. Больовий синдром різної етіології, у тому числі, головний і зубний біль, післяопераційні болі.

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

7. Профілактика артеріальних тромбозів.

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

НЕБАЖАНІ РЕАКЦІЇ

Шлунково-кишковий тракт. В даний час встановлено, що на тлі застосування НПЗЗ можуть розвиватися ураження будь-яких відділів ШКТ - від нижньої третини стравохода (за наявності гастроезофагального рефлюксу) до дистальних відділів товстого кишечника, ентеропатії. Але найбільш часто відзначаються ураження в антральному відділі шлунка і луковиці 12-палої кишки. При лікуванні препаратами даної групи у 30-40% хворих відзначаються диспепсичні розлади, у 10-20% - ерозії та виразки шлунка і 12-палої кишки, у 2-5% - кровотечі та перфорації. Зараз виділений окремий синдром - НПЗЗ-гастропатія. Його поява, з одного боку, пов'язана з локальним ушкоджувальним впливом препаратів на слизову оболонку шлунка і кишечника, посиленням проникності клітинних мембран, зниженням біосинтезу шлункового слизу. З іншого боку, він обумовлений гальмуванням ЦОГ-1 і пригніченням синтезу фізіологічних ПГ, внаслідок чого не контролюється синтез соляної кислоти, зменшується вироблення бікарбонатів, порушується кровообіг слизової оболонки шлунка. Ураження слизової шлунка протікає в 3 стадії:

1) гальмування синтезу простагландинів в слизовій оболонці;

2) зменшення опосередкованого простагландинами вироблення захисного слизу і бікарбонатів;

3) поява ерозій і виразок, які можуть ускладнюватися кровотечею або перфорацією.

Пошкодження частіше локалізується в шлунку, переважно в антральному або препілоричному відділі. Клінічні симптоми при НПЗЗ-гастропатіях майже у 60% хворих, особливо літніх, відсутні, тому діагноз у багатьох випадках встановлюють при фіброгастродуоденоскопії. У той же час, у багатьох пацієнтів, що надають диспепсичні скарги, пошкодження слизової не виявляється. Відсутність клінічної симптоматики при НПЗЗ-гастропатіях пов'язують з аналгетичною дією препаратів. Тому хворі, особливо похилого віку, у яких при тривалому прийомі НПЗЗ не відзначається небажаних явищ з боку шлунково-кишкового тракту, розглядаються як група підвищеного ризику розвитку серйозних ускладнень НПЗЗ-гастропатій (кровотеча, важка анемія) і вимагають особливо ретельного контролю, включаючи ендоскопічне дослідження. Факторами ризику розвитку НПЗЗ-гастропатій є: вік старше 60 років, жіноча стать, куріння, зловживання алкоголем, наявність в анамнезі захворювань ШКТ, супутній прийом глюкокортикоїдів, імуносупресантів, антикоагулянтів, тривала терапія НПЗЗ, високі дози або одночасний прийом двох і більше препаратів цієї групи. Серед усіх НПЗЗ найбільш вираженою гастротоксичною дією володіють ацетилсаліцилова кислота, індометацин, піроксикам, кетопрофен, етодолак. Хворим, які мають в анамнезі захворювання ШКТ, використовувати ці препарати суворо протипоказано.

З метою поліпшення переносимості та зведення до мінімуму ульцерогенної дії НПЗЗ рекомендується комбінування їх прийому з інгібіторами протонної помпи, Н2-гістаміноблокаторами або гастропротекторами; зміна тактики дозування НПЗЗ (зниження дози), застосування кишково-розчинних лікарських форм препаратів або проліків (наприклад, суліндак), а також перехід на парентеральне, ректальне або місцеве введення НПЗЗ. Однак так як НПЗЗ-гастропатія є не стільки місцевої, скільки системною реакцією, дані підходи не стали рішенням проблеми. Рекомендується застосування селективних НПЗЗ, які вибірково блокують ЦОГ-2 і в терапевтичних дозах не роблять істотного впливу на ЦОГ-1. Так, переважні інгібітори ЦОГ-2 мелоксикам, етодолак, набуметон і німесулід володіють сприятливим профілем гастротоксичності. В даний час широко застосовуються в клінічній практиці специфічні інгібітори ЦОГ-2, наприклад, целекоксиб, рофекоксиб, які практично не мають негативного впливу на ШКТ. Високу ефективність має синтетичний аналог ПГ-Е2 - мізопростол, прийом якого дозволяє попередити розвиток виразок, як у шлунку, так і в 12-палій кишці. Випускаються комбіновані препарати, до складу яких входять НПЗЗ та мізопростол.

Нирки. Нефротоксичность є другою за значимістю групою небажаних реакцій НПЗЗ. Виявлено два основні механізми негативного впливу НПЗЗ на нирки.

I. Шляхом блокади синтезу ПГ-Е2 і простацикліну в нирках НПЗЗ викликають звуження судин і погіршення ниркового кровотоку. Це веде до розвитку ішемічних змін в нирках, зниження клубочкової фільтрації та обсягу діурезу. В результаті можуть відбуватися порушення водно-електролітного обміну: затримка води, набряки, гіпернатріємія, гіперкаліємія, зростання рівня креатиніну в сироватці, підвищення артеріального тиску. Найбільш вираженим впливом на нирковий кровообіг володіють індометацин та фенілбутазон.

II. НПЗЗ можуть надавати прямий вплив на паренхіму нирок, викликаючи ін-терстиціальний нефрит (так звана "анальгетична нефропатія"). Найбільш загрозливим у цьому відношенні є фенацетин, парацетамол. Можливо серйозне ураження нирок аж до розвитку важкої ниркової недостатності. Описано розвиток гострої ниркової недостатності при використанні НПЗЗ як наслідок гострого алергічного інтерстіціального нефриту.

Факторами ризику нефротоксичності є вік старше 65 років, цироз печінки, ниркова патологія, зниження об'єму циркулюючої крові, подагра, атеросклероз, тривалий прийом НПЗЗ, супутній прийом діуретиків, застійна серцева недостатність, артеріальна гіпертензія. Найбільшою нефротоксичністю серед НПЗЗ володіють парацетамол, індометацин, фенілбутазон, ібупрофен, фенопрофен, піроксикам. Ці препарати не рекомендується призначати хворим з порушеннями функції нирок: хронічною нирковою недостатністю, нефротичним синдромом та ін. У цих випадках може бути рекомендовано застосування препаратів з помірною нефротоксичністю, наприклад, суліндак, мелоксикам, німесулід.

Гепатотоксичність. Можуть відзначатися зміни активності трансаміназ та інших ферментів. У важких випадках - жовтяниця, гепатит. До факторів ризику гепатотоксичності НПЗЗ відносять похилий вік, порушення функції нирок, вживання алкоголю, прийом інших гепатотоксичних препаратів. Гепатотоксична дія найбільш часто відзначається на фоні прийому диклофенаку, німесуліду, фенилбутазону, суліндаку, парацетамолу, індометацину, що обмежує застосування цих ліків у хворих, що мають в анамнезі захворювання печінки. Для цих хворих раціонально використання коксибів, мелоксикаму, кетопрофену.

Гематотоксичність: проявляється апластичною анемією, тромбоцитопенією, аг-ранулоцитозом, метгемоглобінемією (парацетамол). Найбільш виражену гальмівну дію на систему кровотворення мають парацетамол, індометацин, ацетилсаліцилова кислота, метамізол натрію, фенопрофен.

Коагулопатії: проявляються у вигляді шлунково-кишкових кровотеч (більшість НПЗЗ гальмують агрегацію тромбоцитів і надають помірний антикоагулянтний ефект за рахунок гальмування утворення протромбіну в печінці).

Алергічні реакції гіперчутливості: висипи, кропив'янка, еритема, набряк Квінке, анафілактичний шок, синдроми Лайєлла і Стівенса-Джонсона, алергічний інтерстиціальний нефрит, які найчастіше виникають при застосуванні ацетилсаліцилової кислоти, індометацину, фенілбутазону, клофезона. Високому ризику розвитку реакцій гіперчутливості до НПЗЗ піддаються пацієнти з клінічною тріадою, що включає вазомоторний риніт, поліпоз носа і бронхіальну астму.

Бронхоспазм: «аспіринова» астма (або синдром Відаля) розвивається найчастіше при прийомі ацетилсаліцилової кислоти та її похідних. Причинами бронхоспазму може бути переважне утворення лейкотрієнів і тромбоксану А2 з арахідонової кислоти, а також гальмування синтезу ПГ-Е2-ендогенних бронходілататорів.

Ототоксичність викликають саліцилати.

Пролонгація вагітності та уповільнення пологів. Даний ефект пов'язаний з тим, що простагландини (ПГ-Е2 і ПГ-F2a) стимулюють міометрій (переважно неселективні НПЗЗ за рахунок впливу на ЦОГ-1).

Тератогенність, зокрема, передчасне закриття артеріального протоку у плода. Всі НПЗЗ не рекомендується приймати при вагітності, найбільшим тератогенною дією володіють індометацин, саліцилати, амінофеназон.

Ретинопатії і кератопатії - в результаті відкладення індометацину в сітківці і рогівці.

Можливі мутагенність і канцерогенність. НПЗЗ проникають через плаценту і можуть викликати розвиток вроджених патологічних змін у плода. При наявності показань рекомендується використовувати похідні пропіонової (ібупрофен, флурбіпрофен) або фенілоцтової (диклофенак) кислоти, які мають короткий період напіввиведення і утворюють інертні метаболіти.

Гіпертензивний ефект НПЗЗ обумовлений декількома механізмами: зниженням натрійурезу за рахунок пригнічення фільтрації та посилення проксимальної канальцевої реабсорбції іонів натрію; підвищенням ниркової резистентності за рахунок пригнічення синтезу ПГ, що забезпечують нирковий кровообіг; збільшенням вивільнення норадреналіну з нервових закінчень; зниженням клубочкової фільтрації і ниркового кровотоку, активацією ренін-ангіотензинової системи, пошкодженням паренхіми нирок («анальгетична нефропатія»); збільшенням секреції ендотеліну; мінералокортикоїдною активністю ряду НПЗЗ (наприклад, фенілбутазона).

Розвиток серцево-судинних захворювань і порушень гемостазу - необхідно дотримуватися обережності при призначенні специфічних інгібіторів ЦОГ-2 (особливо рофекоксибу), так як в останні роки у цієї групи НПЗЗ була виявлена ​​здатність викликати кардіоваскулярні і цереброваскулярні ускладнення. Це пов'язано з пригніченням синтезу простацикліну в ендотелії судин. Продукція тромбоксану при цьому не знижується, і виникає дисбаланс у системі тромбоксан-простациклін (на користь тромбоксану). До побічних реакцій, обумовленим застосуванням інгібіторів ЦОГ-2, відносяться артеріальна гіпертензія, інфаркт міокарда, стенокардія, порушення серцевого ритму, тромбоемболічні явища, застійна серцева недостатність, цереброваскулярні кровотечі та інші. Вважається доцільним відмовитися від застосування специфічних інгібіторів ЦОГ-2 у пацієнтів, схильних до тромбозів, які мають в анамнезі інфаркт міокарда, порушення мозкового кровообігу. Факторами ризику гіпертензивної дії НПЗЗ є похилий вік, застійна серцева недостатність, реноваскулярна гіпертензія, цироз печінки. Не слід використовувати у таких хворих піроксикам, фенілбутазон, індометацин, рофекоксиб; рекомендується використання кетопрофену, ібупрофену, мелоксикаму.

Неврологічні і психічні розлади - індометацин, фенілбутазон можуть викликати головний біль, запаморочення, розлади уваги, тремор рук, депресію і навіть психози, тому їх не рекомендується призначати людям, професія яких вимагає підвищеної уваги та швидких реакцій. При застосуванні ібупрофену, суліндаку, особливо у хворих на червоний вовчак, можливий розвиток асептичного менінгіту. Є дані, що тривале застосування НПЗЗ може призвести до порушень пам'яті.

5. План та організаційна структура заняття:

	Основні етапи заняття їх функції і зміст
	Навчальні цілі, 

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

	Підготовчий етап 

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

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

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

	1. Єтіологія, патогенез, клінічні прояви запльних хвороб
	2 рівень
	
	
	

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

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

	Основний етап

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

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

	Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; 
	3 рівень
	
	
	

	Заключний етап 

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

	Підведення підсумків заняття 
	
	
	
	

	Домашнє завдання заступного заняття
	
	
	
	3 хв


6. Матеріали щодо методичного забезпечення заняття.

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

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

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

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

4. Назвіть основні групи НПЛЗ.

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

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

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

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

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

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

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

12. Перерахуйте показання до застосування ГКС.

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

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

16. Назвіть ГКС для локального і зовнішнього застосування, дайте оцінку їх клініко-фармакологічним особливостям.

Тести для самоконтролю

1. При головному болю найбільш ефективні комбіновані НПЛЗ, до складу яких входить ацетилсаліцилова кислота. Яка фармакодинамічна властивість ацетилсаліцилової кислоти при цьому враховується?

A. Жарознижуюча.

B. Антиагрегантна.

C. Протизапальна.

D. Анальгезуюча.

E. Всі перераховані вище.

2. До високоселективних інгібіторів ЦОГ-2 відноситься :

A. Ацетилсаліцилова кислота.

B. Целекоксиб.

C. Ібупрофен.

D. Диклофенак-натрію.

E. Мефенамова кислота.

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

A. Алопуринол.

B. Бутадіон.

C. Супрастин.

D. Антуран.

E. Преднізолон.

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

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

B. Зниження НПЛЗ активності протромбіну.

C. Пригнічення агрегації тромбоцитів.

D. Пригнічення деякими НПЛЗ окислювальних ферментів печінки.

E. Всі перераховані вище механізми.

Перелік навчальних практичних знань, яки необхідно виконати на практичному занятті

1. Прокурировати тематичного хворого в палаті.

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

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

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

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

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

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

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

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

11. Обгрунтувати тривалість основної та підтримуючої терапії.

12. Скласти план ургентної медикаментозної допомоги при: септичному шоці, синдромі бронхіальної обструкції, волчаночному кризі, гострому гломерулонефриті, набряку Квінке, гострому ревматичному артриті, нападі подагри. 

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

1. Поясніть класифікацію НПЛЗ за хімічною структурою.

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

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

4. Викладіть процес утворення і функціонального призначення простагландинів.

5. Охарактеризуйте загальний механізм розвитку фармакодинамічних ефектів НПЛЗ.

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

7. Викладіть механізм протизапальної дії НПЛЗ.

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

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

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

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

13. Поясніть антітромбоагрегаційний механізм НПЛЗ і його клінічне значення.

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

15. Розташуйте НПЛЗ по силі протизапальної дії.

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

17. Поясніть принципи вибору НПЛЗ при ревматоїдному артриті.

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

Тести для самоконтролю

1. Спільне застосування НПЛЗ і цукрознижувальних препаратів призводить до:

A. Підвищення рівня цукру крові.

B. Зниження рівня цукру в крові.

C. Зменшення кількості ліпопротеїдів низької щільності.

D. Збільшення кількості ліпопротеїдів низької щільності.

E. Збільшення рівня ліпопротеїдів високої щільності.

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

A. Зменшення проникності капілярів.

B. Стабілізація лізосом.

С. Гальмування синтезу макроергічних фосфатів.

D. Гальмування синтезу і виділення медіаторів запалення.

Е. На все вищеперераховане.

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

A. Моваліс + фінлепсин.

B. Анальгін + димедрол.

C. Бутадіон + димедрол.

D. Баралгін.

E. Парацетамол + супрастин.

4. У гострій фазі ревматизму НПЛЗ вибору:

A. Анальгін.

B. Парацетамол.

C. Ацетилсаліцилова кислота.

D. Диклофенак-натрію.

E. Бутадіон.

5. Які основні відмінності НПЛЗ і кортикостероїдів?

A. Поєднання протизапальної, анальгезуючої і жарознижуючої дії.

B. Гальмівний вплив на агрегацію тромбоцитів.

C. Неспецифічність протизапальної дії.

D. Порівняно добра переносимість.

E. Всі перераховані вище.

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

A. Парацетамол.

B. Анальгін.

C. Індометацин.

D. Ацетилсаліцилова кислота.

E. Піроксикам

7. Селективний інгібітор ЦОГ-2:

A. Парацетамол.

B. Німесулід.

C. Бутадіон.

D. Індометацин.

E. Ацетилсаліцилова кислота.

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

· Сучасна класифікація ГКС.

· Перерахуйте основні види гормонотерапії на конкретних клінічних прикладах.

· Поясніть механізми протизапальної дії ГКС.

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

· Вкажіть особливості впливу ГКС на ліпідний обмін.

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

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

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

· Поясніть механізм і заходи профілактики ульцерогенної дії ГКС.

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

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

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

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

Клінічні сітуації

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

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

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

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

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

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

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

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

9. НПЛЗ, що володіє найменш вираженою ульцерогенною дією.

A. Парацетамол.

B. Мелоксикам.

C. Бутадіон.

D. Індометацин.

E. Ацетилсаліцилова кислота.

10. Профілактика катаболічного ефекту глюкокортикостероїдів проводиться одним з перерахованих препаратів:

A. Оротат калію.

B. Фамотидин.

C. Панангін.

D. Калію хлорид.

E. Гіпотіазид.

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

A. 50-60 мг.

B. 10-20 мг.

C. Пульс-терапія 500-1000 мг.

D. 100-120 мг.

E. 5-10 мг.

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

A. М'язові атрофії.

B. Гастродуоденальні виразки.

C. Вазомоторний синдром

D. Відчуття припливу крові до голови.

E. Всі перераховані вище ефекти.

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

	Завдання 
	Вказівки 
	Примітки 

	Вивчати 

	Етіологію  
	Назвати головні етіологічні фактори з запальними захворюваннями
	

	Клініку 
	Основні симптоми запальних захворювань
	

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

	Оволодіти:

	Методикою обстеження при 

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

2. Провести об(єктивне обстеження хворого з запальними захворюваннями 
	

	Провести курацію хворого
	1. Скласти схему лукування хворих із запаленням
2. Знати фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинаміку з запальними захворюваннями.

3. Призначити комбіновану терапію.
	


7. Література для студентів:

1. Клінічна фармакологія: підручник для студентів і лікарів / За редакцією проф. М.І Яблучанського, проф. В.М Савченка – Харків,  2011. – 406 с.

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

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

Поширеність розподілу


Розчинність в ліпідах


pH - pKa


Ступінь зв’язування з білками


Швидкість елімінації





Швидкість розподілу


Проникність мембран


Швидкість кровообігу





Фактори, що впливають на розподіл ліків
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