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Вступ

Клінічна фармакологія займає важливе місце в підготовці лікаря, так як озброює його методологією фармакотерапії.

Дані методичні вказівки складені відповідно до навчальної програми з клінічної фармакології для студентів 5-го курсу стоматологічного факультету. У кожній методичній розробці викладено - мета заняття, перелік необхідних знань, умінь і практичних навичок, що випливають з кваліфікаційної характеристики випускника медичного вузу. Поряд з цим наводиться перелік контрольних питань для самоперевірки знань, самостійного освоєння практичних навичок.

Підсумки самостійної роботи повинні бути відображені в протоколах занять, прорецензовані, розібрані і оцінені викладачем. Крім цього в методичних розробках наводяться ситуаційні завдання, тести, список літератури.

Методичні розробки покликані допомогти студентам стоматологічного факультету в засвоєнні програмних вимог з клінічної фармакології.
ТЕМА 1

 ПРЕДМЕТ І ЗАВДАННЯ КЛІНІЧНОЇ ФАРМАКОЛОГІЇ. ОСНОВНІ ПОЛОЖЕННЯ КЛІНІЧНОЇ ФАРМАКОКІНЕТИКИ І ФАРМАКОДИНАМІКИ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ
1. Кількість годин – 2

2. Матеріальне та методичне забезпечення теми: набір «понятійних» тестових завдань (20); історії хвороб, ситуаційні задачі (3); набір тестових завдань із бази «Крок-2» (20).
3. Обгрунтування теми:

Перелік лікарських засобів (ЛЗ), що застосовуються у стоматології постійно збільшується. У своїй практичній діяльності лікар-стоматолог має враховувати, що у пацієнта можуть бути супутні соматичні захворювання, пацієнт може вже отримувати відповідну медикаментозну терапію. Все це вимагає знань лікарських засобів, оптимального їх вибору та раціонального використання.
Клінічна фармакологія (КФ)  – наука, яка вивчає всі аспекти взаємодії між ліками і людиною (ВООЗ). На відміну від фармакотерапії, яка вивчає лікування певного захворювання, клінічна фармакологія акцентує увагу на застосуванні лікарських засобів при лікуванні конкретного пацієнта.

Розділи КФ: клінічна фармакодинаміка, клінічна фармакокінетика, взаємодія ЛЗ, небажана побічна дія ЛЗ, клінічна фармакогенетика тощо. Останнім часом активно розвиваються наступні напрямки: фармакоепідеміологія; фармакоекономіка.
Міжнародна непатентована назва (англ. International Nonproprietary Name, скор. МНН) — назва лікарського засобу, прийнята Всесвітньою організацією охорони здоров'я (ВООЗ). 

Фармакодинаміка  (Pharmacodynamics) – розділ фармакології, що вивчає механізм дії та ефекти ЛЗ або «як лікарський засіб діє на організм людини».
Таблиця 1

Основні поняття клінічної фармакодинаміки

	Види дії ЛЗ
	Механізм дії ЛЗ
	Фактори, що впливають на ступінь і швидкість дії ЛЗ

	1. Місцева

2. Загальна

3. Селективна, неселективна, оборотна, необоротна

4. Основна

5. Побічна


	1. На специфічні рецептори

2. На специфічні ферменти

3. Фізико-хімічна дія на мембрани клітин

4. Пряма хімічна дія з метаболітами клітин
	1. Зі сторони лікарської речовини
1. хімічні властивості

2.фізико-хімічні властивості

3. агрегатний стан

4. лікарська форма

5. доза і шлях введення

6. тривалість виведення

7. комбінація з іншими препаратами

2. Від зовнішнього середовища
· t, вологість, атм.тиск

· добовий режим

3. Від стану організму:
· видова чутливість

· індивідуальна чутливість

· стать, вік, маса

· патологічний фон

· супутні захворювання

· особливості харчування


Біофаза ‑ ділянка безпосередньої взаємодії лікарської речовини з рецептором або тканинною структурою (наприклад, клітинною оболонкою; мітохондріальною чи лізосомною мембраною).

Доза - кількість лікарської речовини на прийом. Виділяють разову, добову і курсові дози. У разових дозах зазвичай призначають препарати для екстреного втручання в життєдіяльність організму. Дія цих лікарських засобів зазвичай проявляється досить швидко. У добових дозах зазвичай призначають препарати, що володіють кумулятивним (накопичувальним) ефектом. При цьому добова доза може бути розділена на кілька прийомів. У курсових дозах зазвичай призначають препарати з відстроченим терапевтичним ефектом. Для деяких препаратів такого типу емпірично підібрані схеми введення, що визначають ту кількість лікарської речовини, яке необхідно ввести в той чи інший день проведеної терапії.

При вивченні дії лікарських препаратів на здорових добровольцях визначають мінімальну терапевтичну і мінімальну токсичну дози. Мінімальна терапевтична доза визначається мінімальною кількістю лікарської речовини, яке необхідно ввести для отримання терапевтичного ефекту. Мінімальна токсична доза визначається мінімальною кількістю лікарської речовини, при якому починається розвиток небажаних, побічних або токсичних явищ. Діапазон між мінімальною токсичної і терапевтичної дозою називається терапевтичним діапазоном. Чим ширше терапевтичний діапазон, тим менше ймовірності виникнення ускладнень при застосуванні даного лікарського речовини. 

Оскільки в більшості випадків виявити концентрацію лікарської речовини в місці його дії (в точці прикладання) не представляється можливим, найчастіше на практиці визначають концентрацію в плазмі крові, оскільки саме концентрація лікарської речовини в плазмі крові визначає його системну дію: надходження до органів мішені і розвиток побічних реакцій. Тому оптимізація лікування  з метою підвищення ефективності терапії та зниження ризику розвитку побічних реакцій може бути зведена до визначення концентрації лікарської речовини в плазмі крові або в інших біологічних середовищах організму людини.

Таблиця 2

Групи лікарських засобів із широким і вузьким терапевтичним

діапазоном

	Групи препаратів із широким терапевтичним

діапазоном
	Групи препаратів із вузьким терапевтичним

діапазоном

	Антациди

Більшість антибіотиків 

Гепатопротектори

Гідрофільні серцеві глікозиди

Дерматологічні засоби

Діуретики

Місцеві анестетики

Більшість нестероїдних протизапальних лікарських засобів

Обволікаючі препарати

Регулятори моторики кишечника

Проносні, препарати для лікування діареї
	Антиаритмічні засоби (в тому числі хінідин, прокаїнамід, дігоксин)

Антикоагулянти та інші препарати, що впливають на згортання крові (у тому числі ацетилсаліцилова кислота)

Аміноглікозидні антибіотики

Гормони та їх синтетичні аналоги

Імуномодулятори, імунодепресанти

Протисудомні засоби (фенітоїн, карбамазепін тощо)

Регулятори апетиту

Засоби для наркозу

Серцеві глікозиди

Нейролептичні препарати

Стимулятори дихання

Сурфактант

Цитостатичні препарати


Фармакокінетика (Pharmacokinetics) - розділ фармакології, що вивчає процеси всмоктування, розподілу, метаболізму та виведення ЛЗ в організмі, або «як організм впливає на лікарський засіб».

Основні фармакокінетичні параметри:

· площа під фармакокінетичною кривою (AUC);

· біодоступність;

· величина максимальної концентрації (Cmax);

· час досягнення (T) максимальної концентрації;

· об'єм розподілу (Vd);

· константа елімінації (kel);

· загальний кліренс (Cl);

· період напіввиведення (T1/2);

· стаціонарна концентрація (Css).
Площа під фармакокінетичною кривою «концентрація-час» (AUC-area under curve) у разі лінійної залежності пропорційна кількості лікарської речовини, що міститься в крові.

Біодоступність (F) (%) - частина дози препарату, що досягла системного кровотоку, після його позасудинного введення.

Біодоступність буває абсолютною і відносною, і вона визначається як співвідношення значень «площі під кривою» (AUC).

Об'єм розподілу (Vd) (л або л/кг) ‑ це гіпотетичний об'єм рідини організму, необхідної для рівномірного розподілу всієї кількості ЛЗ (введеної дози) в концентрації, аналогічній концентрації в плазмі крові. При внутрішньовенному введенні Vd = Доза / Со, де Со - початкова концентрація в крові.

Для деяких водорозчинних лікарських речовин величина обсягу розподілу може приймати реальні значення, відповідно обсягу крові, позаклітинній рідині або всій водній фазі організму. Для жиророзчинних ЛЗ ці оцінки можуть перевищувати на 1-2 порядки реальний обсяг організму завдяки виборчій кумуляції лікарської речовини жировими та іншими тканинами.

Високі значення об'єму розподілу свідчать про те, що препарат активно проникає у біологічні рідини і тканини. При цьому якщо препарат активно зв'язується, наприклад, жировою тканиною, його концентрація в крові може практично миттєво стати дуже низькою, а об'єм розподілу досягне декількох сотень літрів, перевищивши реальний обсяг рідин організму. Саме тому його ще називають «уявний об'єм розподілу». 

Об'єм розподілу використовується для підбору для розрахунку навантажувальної дози, необхідної для досягнення необхідної концентрації препарату в крові: Доза = Vd × C, де С ‑ ефективна концентрація ЛЗ в крові.

Константа швидкості елімінації (kel) (л / ч) характеризує швидкість елімінації (зникнення) препарату з організму шляхом екскреції і біотрансформації.

Загальний кліренс (Cl) (мл/хв або л/год) ‑ це обсяг плазми або крові, який повністю очищається від препарату за одиницю часу. 

Період напіввиведення (T1/2) ‑ час, необхідний для зниження концентрації в плазмі крові на 50%:

Практично за один T1/2 з організму виводиться 50% ЛЗ, за два періоди - 75%, за 3 періоди ‑ трохи менше 90% тощо.

T1/2= 0,693 × kel.

Якщо препарат вводиться в постійній дозі через фіксовані інтервали часу, менші, ніж час елімінації препарату, то його концентрація в крові зростає. Настає період, коли в кожному інтервалі між прийомом чергових доз кількість препарату, що всмоктується, рівна кількості, яка елімінується. Такий стан називається стаціонарним (Steady state), а концентрація ЛЗ ‑ стаціонарною (рівноважною) - Css. Саме при встановленні стаціонарної концентрації в повному обсязі виявляється клінічний ефект препарату.

Css зазвичай становить 5-7 T1/2 ЛЗ. Чим коротший T1/2 ЛЗ, тим швидше досягається Css, але при цьому більш виражено її коливання, тому для попередження та зменшення зазначених коливань Css в крові останнім часом все ширше використовуються препарати з уповільненим вивільненням. 

Таблиця 3

Клінічне значення фармакокінетичних параметрів

	Параметр
	Клінічне значення

	Біодоступність (F)
	Для підбору дозування при оральному застосуванні

	Час досягнення максимальної концентрації (Тmax)
	Для прогнозування часу, коли буде досягнутий максимальний фармакологічний ефект 

	Стаціонарна концентрація (Css)
	На фоні Css досягається повний клінічний ефект ЛЗ

	Об’єм розподілу (Vd)
	Для створення ефективної концентрації ЛЗ в плазмі крові 

	Період напіввиведення (Т1/2)
	Для визначення проміжку часу необхідного для досягнення Css (5-7 Т1/2), а також оцінки елімінації (менш точний ніж кліренс)

	Кліренс (Cl) 
	Для підбору підтримуючої дози, щоб досягти Css в крові, залежить від функції органу виведення і швидкості доставки ЛЗ до даного органу


В таблиці 4 наведена характеристика основних етапів фармакокінетики лікарських засобів.

Розподіл ліків в організмі може бути рівномірним і  нерівномірним. Більшість ЛЗ розподіляється в організмі нерівномірно. Одні ЛЗ проникають лише через ендотелій капілярів і тому розподіляються в міжклітинній рідині, інші легко проникають через цитоплазматичні оболонки і розподіляються по всьому організму. 

Більшість ЛЗ в першу чергу потрапляють в органи і тканини, які інтенсивно постачається кров'ю (печінка, нирки, головний мозок). Надходження препарату в інші внутрішні органи, м'язи, шкіру і жирову тканину відбувається повільніше. 

Вільна фракція — це та частина речовини, яка розчинена у водній фазі плазми. 
Зв’язана фракція — частина речовини, яка перебуває в комплексах із білками плазми (переважно з альбумінами) і клітинами крові. Ця фракція є своєрідним внутрішньосудинним депо, з якого речовина поступово вивільняється і переходить у вільну фракцію. Лише незв'язані речовини можуть дифундувати в тканини і впливати на рецептори. 
Зв'язування ЛЗ з білками залежить від віку (у дітей у віці до 3 міс і літніх пацієнтів зменшений вміст альбумінів) та супутньої патології. Зниження кровотоку через органи елімінації і погіршення їх функцій уповільнює виведення ЛЗ, а разом із зменшенням зв’язування із білками плазми крові призводить підвищення концентрації в плазмі крові вільної фракції ЛЗ і розвитку побічної дії. При хронічних захворюваннях нирок і печінки також відбуваються якісні та кількісні зміни альбумінів і глобулінів, що призводить до збільшення вільної фракції ЛЗ в плазмі крові. 
Таблиця 4

Характеристика  етапів фармакокінетики лікарських засобів

	Абсорбція ЛЗ
	Розподіл
	Біотрансформація
	Екскреція

	1. Шлях введення:

А. Ентеральний:
1) пероральний

2) сублінгвальний

3) ректальний
Б. Парентеральний
1) ін’єкції п/к, в/м, в/в, в/а, в/кістні

2) інгаляції

3) аплікації

4) внутрішньо порожнинне введення
2. Механізм абсорбції:
1) пасивна дифузія

2) активний транспорт

3) фільтрація

4) піноцитоз
	Фактори, що обумовлюють характер розподілу:
· розмір молекули

· розчинність у ліпідах

· інтенсивність регіонального кровотоку

· ступінь зв’язування білками
	1. Несинтетична:
1. реакції, що каталізуються ферментами ендоплазматичного ретикулуму

a. мікросамальні

b. немікросамальні 

2. каталізуються ферментами в інших місцях

3. основні реакції:

a. окиснення,

b. відновлення,

c. гідроліз
2. Синтетична (кон’югування ЛЗ із ендогенними субстратами):
· глюкуронування

· сульфатна кон’югація

· ацетилювання

· метилювання

· глютатіонова кон’югація
	1. Нирки:
· клубочкова фільтрація

· канальцева секреція
· канальцева реабсорбція
2. Кишечник

3. Шкіра

4. Легені

5. Молочні, сальні, потові, слинні, слизові залози


Лікарські речовини можуть конкурувати між собою за зв’язування з білками  плазми крові. Так, якщо пацієнт отримує непрямий антикоагулянт, то при введенні (наприклад, при лікуванні запалення суглобів) саліцилатів або бутадіону в плазмі крові може значно підвищитися рівень вільної фракції антикоагулянту внаслідок витіснення його саліцилатом (бутадіоном) із комплексу з білками. В результаті виникає ризик кровотечі. 

Метаболізм (біотрансформація) ‑ загальне поняття, що відображає зміни (фізико-хімічні, біохімічні), яким піддаються ЛЗ в організмі. В результаті біотрансформації знижується розчинність в жирах ЛЗ і підвищується розчинність у воді, а також змінюється фармакологічна активність. 

Зміна фармакологічної активності ЛЗ в результаті метаболізму може проходити за наступними напрямками:

- фармакологічно активна речовина перетворюється в неактивну (характерно для більшості ЛЗ);

- фармакологічно активна речовина на першому етапі метаболізму перетворюється на іншу активну речовину, тобто утворює активні метаболіти (ацетилсаліцилова кислота перетворюється в саліцилову кислоту, діазепам - в оксазепам, кодеїн - в морфін тощо).

- фармакологічно неактивні речовини (проліки) перетворюються в організмі в активні (еналаприл гідролізується в печінці до активного еналаприлату, раміприл перетворюється на раміпрілат, азатіоприн - в меркаптопурин).

Розрізняють такі основні шляхи біотрансформації ЛЗ в організмі: фаза І (мікросомне окиснення, немікросомне окиснення); фаза ІІ (реакції кон’югації ‑ утворення парних сполук з метаболітами організму) ЛЗ (рис.1). 

Ферментативні реакції біотрансформації переважно відбуваються  в ендоплазматичному ретикулумі полігональних клітин печінки — гепатоцитах. 

Біотрансформація ЛЗ може бути в реакціях виключно I або II фази, одночасно в обох (одна частина ЛЗ - у першій, інші - у другій) або послідовно в кожній.
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Рис.1. Реакції біотрансформації лікарських засобів

Фермент цитохром Р450 (CYP) має безліч ізоформ ‑ ізоферментів. Окремі ізоферменти позначають наступним чином: арабська цифра, що позначає сімейство, латинська буква, що позначає підродину, і арабська цифра, відповідна ізоферменту. В метаболізмі ЛЗ беруть участь ізоферменти сімейств I, II і III, з них основні - 1A2, 2А6, 2D6, 2С9, 2CI9, 2Е1, ЗА4 (таблиця 3). Найважливіша властивість CYP - участь у біотрансформації практично всіх відомих хімічних сполук. Основною реакцією CYP є гідроксилювання (включення одного атома кисню в субстрат, а другого - у воду, тому ці ферменти називають монооксигеназами).

Найбільша кількість CYP виявлено в гепатоцитах. Його ізоферменти знайдені також в інших органах (в т.ч. кишечнику, нирках, легенях тощо).

Функціональний стан системи мікросомного окиснення залежить  від віку, статі, гормонального статусу, а також супутніх захворювань,  при яких порушується метаболізм ксенобіотиків. У новонароджених активність системи мікросомних оксидаз низька і збільшується лише на 6-8-му тижні життя. Знижується активність  ферментів мікросомного окиснення і метаболізму при старінні.

Зв'язок і взаємодія реакцій I і II фаз метаболізму демонструє метаболізм парацетамолу. 80-90% парацетамолу вступає в реакції глюкуронування і сульфатування з утворенням нетоксичних і легко екскретуємих нирками метаболітів. 10-17% дози піддається окисненню CYP2E1 і CYP1A2 з утворенням N-ацетилбензохіноніміну. Останній з'єднується з глутатіоном з утворенням неактивного з'єднання і виводиться нирками. При підвищенні дози парацетамолу утворюється більше N-ацетилбензохіноніміну, і (внаслідок відносного дефіциту глутатіону) гальмується його подальший метаболізм. В результаті виявляється гепатотоксична дія N-ацетилбензохіноніміну: з'єднуючись з нуклеофільними групами білків гепатоцитів, він викликає некроз печінкової тканини. Тому для лікування отруєння парацетамолом ефективно застосовувати в перші 10-12 год N-ацетилцистеїн, який поповнює запаси глутатіону в печінці. Гепатотоксична дія парацетамолу посилюється при хронічному зловживанні алкоголем, так як останній виснажує запаси глутатіону в печінці, а також викликає індукцію цитохрому CYP2E1 (збільшуючи утворення N-ацетілбензохіноніміну).

Таблиця 5

Ізоформи цитохрому Р450 (CYP), їх субстрати, інгібітори та індуктори
	CYP
	Субстрати
	Індуктори
	Інгібітори
	Генетичний поліморфізм

	1А2
	Теофілін

Кофеїн

Клозапін

Ацетамінофен
	Куріння 

Омепразол

Брокколі 

Їжа смажена на грілі 
	Фторхінолони, Макроліди Циметидин

Аміодарон

Флувоксамин
	Ні

	2С9
	Фенітоїн

Варфарин

Целекоксиб

Лозартан

НПЛЗ
	Загальні індуктори*
	Аміодарон

Флюконазол

Флюоксетин

Лансопразол
	Так

	2С19
	Діазепам

Фенітоїн

Омепразол

Напроксен

Пропранолол
	Загальні індуктори*
	Омепразол

Ритонавір

Толбутамід

Флувоксамін

Кетоконазол

Флюоксетин
	Так

	2D6
	Кодеїн

Галоперидол

Метопролол
	Не відомий
	Галоперидол

Хінідін

Пароксетин

Циметидин

Аміодарон
	Так

	2E1
	Етанол

Ізоніазид

Теофілін

Ацетамінофен
	Етанол

Ізоніазид


	Алкалоїди червоного перця, цибулі і часнику
	Ні

	3А4
	60% ЛЗ

Алпрозалам

Аторвастатин

Ніфедипін

Вінкристін
	Загальні індуктори*

Звіробій
	Загальні інгібітори**

Грейпфрутовий сок
	Ні


*Загальні індуктори: протисудомні (барбітурати, фенітоїн, карбамазепін), антибіотики (ріфампіцин), глюкокортикортикоїди, хронічний прийом алкоголю

** Загальні інгібітори: противиразкові (циметидин, омепразол), антибіотики (хлорамфенікол, макроліди), протигрибкові (кетаконазол), гострий прийом алкоголю.

Метаболізм ЛЗ в стінці кишечнику може відігравати важливу роль в ефекті першого проходження (пресистемного метаболізму), наприклад, циклоспорину, ніфедипіну, мідазоламу, верапамілу. З ферментів, що беруть участь в I фазі метаболізму в стінці кишечнику, в основному присутні ізоферменти Р450, при цьому їх вміст зменшується від проксимальних відділів кишечнику до дистальних. Найбільша кількість цих ізоферментів виявлено у верхівках ворсинок слизової оболонки тонкої кишки і мінімальна - в криптах. 70% всіх ізоферментів цитохрому Р450 кишечнику становить CYP3A4.

В даний час виділяють наступні фази детоксикації, або елімінації ксенобіотиків (в т.ч. лікарських засобів):

• 0 фаза – порушення всмоктуванню ксенобіотиків в кишечнику, яке здійснюється  глікопротеїном-Р (глікопротеїн-Р – транспортер ЛЗ, важливий компонент гістогематичних бар'єрів: гематоенцефалічного, гематоплацентарного, гематотестикулярного тощо);

• I фаза являє собою реакції I фази біотранфсормації, в процесі яких ксенобіотики, під дією переважно ізоферментів цитохрому Р-450 переходять в більш гідрофільні сполуки завдяки приєднанню або звільнення активних функціональних груп (наприклад, ОН, -NH2, -SH);

• II фаза ‑ це реакції II фази біотрансформації або синтетичні реакції - з'єднання (кон'югація) ксенобіотиків і / або їх метаболітів з ендогенними речовинами; в результаті утворюються гідрофільні кон'югати;

• III фаза ‑ активна секреція ксенобіотиків і / або їх метаболітів в сечу або в жовч, що здійснюється глікопротеїном-Р, транспортерами органічних аніонів і катіонів.

За визначенням ВООЗ, побічні реакції (несприятливі лікарські реакції) ‑ шкідливі, небезпечні для організму реакції, що розвиваються при прийомі ЛЗ в дозах, що використовуються у людини для профілактики, діагностики та / або лікування захворювань, а також для корекції і модифікації фізіологічних функцій.

Токсичні ефекти, на відміну від побічних, розвиваються в результаті перевищення дози ЛС, ступінь їх вираженості залежить від дози.

Існує кілька класифікацій побічних ефектів ЛЗ.

Виділяють прогнозовані (обумовлені фармакологічною дією ЛЗ) та непрогнозовані побічні реакції. Прогнозовані побічні реакції становлять 80% всіх побічних реакцій, вони дозозалежні і мають певну клінічну картину (наприклад, артеріальна гіпотензія при прийомі бета-адреноблокаторів). Непрогнозовані побічні реакції зазвичай обумовлені порушеннями імунної системи (лікарська алергія), впливом зовнішніх факторів середовища і не мають певних клінічних проявів.

За характером виникнення побічні реакції можуть бути прямі та опосередковані, за локалізацією проявів _ місцеві і системні; за перебігом гострі (розвиваються протягом перших 60 хв після прийому ЛЗ: анафілактичний шок, гостра гемолітична анемія, блювота тощо), підгострі (виникають через 1-24 години після прийому ЛЗ: сироваткова хвороба, алергічний васкуліт, діарея тощо), хронічні (виникають через 2 доби і більше після прийому ЛЗ: шкірні висипання, відстрочені дискінезії ШКТ, органотоксичність). 

За тяжкістю клінічного перебігу виділяють легкі, середньої тяжкості і тяжкі (серйозні) побічні реакції. 

За клінічними проявами виділяють загальні реакції (анафілактичний шок, набряк Квінке, геморагічний синдром); ураження шкіри і слизових оболонок (синдром Лайєлла); ураження органів дихання (бронхіальна астма, алергічний плеврит і пневмонія, набряк легенів); ураження серця (порушення провідності, токсичний міокардит) тощо.

Класифікація небажаних побічних реакцій (О.Я.Бабак, О.М.Біловол, І.С.Чекман, 2012):
1. Алергічні реакції

2. Фармакотоксичні (внаслідок абсолютного або відносного передозування) 

3. Зміни імунобіологічних властивостей організму

4. Ускладнення внаслідок вроджених ензимопатій

5. Синдром відміни

6. Хронофармакологічні

7. Внаслідок несумісності або взаємодії ЛЗ

Найбільш поширена класифікація з виділенням 5 типів побічних ефектів.

Тип А - прогнозовані ефекти. Сюди відносять первинно токсичні реакції, або передозування ЛЗ (наприклад, розвиток печінкової недостатності при призначенні високих доз парацетамолу); власне побічні ефекти (наприклад, седативна дія антигістамінних препаратів); вторинні ефекти (наприклад, діарея при прийомі антибіотиків); лікарська взаємодія (наприклад, токсична дію теофіліну при його поєднанні з еритроміцином).

Тип В ‑ непрогнозовані ефекти. Індивідуальна непереносимість ЛЗ ‑ небажаний ефект, викликаний їх фармакологічною дією в терапевтичних чи субтерапевтичних дозах і включає ідіосинкразію (грец, idios — своєрідний; synkrasis — поєднання); гіперчутливість (алергію); псевдоалергічні реакції (зовнішніми проявами подібні до алергічних, проте не мають імунного характеру. 

Тип С - реакції при тривалому застосуванні ЛЗ (наприклад, вторинна наднирникова недостатність при застосуванні системних глюкокортикоїдів).

Тип D - відстрочені (віддалені) ефекти (наприклад, тератогенність, канцерогенність).

Тип Е – реакції відміни ЛЗ, в т.ч. абстинентний синдром.

Взаємодією лікарських засобів називається зміна ефективності та безпеки одного ЛЗ при одночасному або послідовному його застосуванні з іншим ЛЗ, а також ксенобіотиками, їжею, алкоголем, курінням. До клінічно значущих відносять взаємодії ЛЗ, що змінюють ефективність і безпеку фармакотерапії.

Види взаємодії лікарських засобів

За механізмом виникнення взаємодія ЛЗ буває фармакокінетичною і фармакодинамічною.

Фармакокінетична взаємодія ‑ це вплив одного ЛЗ на фармакокінетичні процеси (всмоктування, розподіл, метаболізм, виведення) іншого. Результат фармакокінетичної взаємодії ‑ зміна концентрації ЛЗ в плазмі крові, а отже, і на специфічних молекулах-мішенях ЛЗ (рецепторах тощо).

Таблиця 6

Механізми та приклади фармакокінетичної взаємодії

	Етап ФК
	Механізм
	Приклад
	Результат

	Всмокту-вання
	Утворення хелатних сполук і комплексів
	Тетрациклін і молоко
	Зменшення антибактеріальної дії

	
	Зміна рН
	Антациди і ледіпасвір
	Зменшення всмоктування ледіпасвіру

	
	Вплив на нормальну мікрофлору кишечнику
	Етинілестрадіол та антибіотики
	Зменшення ефективності контрацептивів

	
	Пошкодження слизової оболонки кишечнику
	Дигоксин і цитостатики
	Зменшення ефективності дигоксину

	
	Зміна моторики травного тракту
	Парацетамол і метоклопрамід
	Підвищується ефективність парацетамолу

	
	Вплив на глікопротеїн-P
	Дигоксин і сімепревір
	Підвищення концентрації дигоксину в крові

	Розподіл
	Зміна гемодинаміки
	Фуросемід і добутамін
	Пришвидшується сечогінний ефект 

	
	Витіснення із зв’язку із білками
	Варфарин і сульфаніламіди
	Підвищується концентрація вільної фракції антикоагулянту, кровотеча

	
	Вплив на глікопротеїн-P
	Лоперамід і хінідін
	Проникнення лопераміду через гематоенцефалічний бар’єр і токсичний вплив на ЦНС


Фармакодинамічна взаємодія ‑ це вплив одного ЛЗ на процес утворення та реалізацію фармакологічного ефекту іншого, при цьому концентрація ЛЗ в плазмі крові може не змінюватися. Найчастіше при фармакодинамічній взаємодії один ЛЗ втручається в механізм дії іншого.

До клінічних проявів фармакодинамічної взаємодії ЛЗ відносяться антагонізм і синергізм. 

Антагонізм ‑ це взаємодія ЛЗ, що приводить до пригнічення або усунення частини або всіх фармакологічних ефектів одного або декількох ЛЗ.

Синергізм ‑ це взаємодія ЛЗ з односпрямованою дією, що забезпечує більш сильний фармакологічний ефект, ніж кожний ЛЗ окремо. 

Розрізняють такі види синергізму:

· сенситизуюча дія (фармакологічний ефект одного ЛЗ посилюється іншим ЛЗ, який не викликає даний фармакологічний ефект);

· аддитивна дія (фармакологічний ефект комбінації ЛЗ більше, ніж дія одного з компонентів, але менше передбачуваного ефекту їх суми);

· сумація дії (фармакологічний ефект комбінації ЛЗ приблизно дорівнює сумі дії кожного з них);

· потенціювання (кінцевий фармакологічний ефект комбінації ЛЗ більше суми ефектів кожного з них).
Фармакогенетика - це наука, що вивчає роль генетичних факторів у формуванні фармакологічної відповіді організму людини на ЛЗ, а зокрема, як зміни в окремих генах у пацієнта впливають на ефективність і безпечність ЛЗ. 

Успадковані зміни (мутації) в генах, що кодують певні білки, можуть змінювати процеси фармакокінетики і (або) фармакодинаміки ЛЗ, в результаті чого змінюється і фармакологічна відповідь. Такі мутації, передаючись із покоління в покоління, поширюються в популяції (поліморфізми або поліморфні маркери). Явище, коли в популяції існують різні алельні варіанти одного і того ж гена, носить назву генетичного поліморфізму. Генетичний поліморфізм характерний як для генів, що кодують ферменти I фази біотрансформації (наприклад, ізоферменти цитохрому Р450), так і II фази біотрансформації (наприклад, N-ацетилтрансферазу). Генетичний поліморфізм може призводити до синтезу ферментів із зміненою активністю, що впливає на швидкість біотрансформації ЛЗ (в сторону уповільнення або прискорення).
Клінічна класифікація генетично детермінованих змін фармакологічної відповіді:

· призводять до серйозних реакцій (наприклад, дефіцит Глюкозо-6-фосфатдегідрогенази) - застосування ЛЗ протипоказано;

· призводять до не тяжких побічних розладів (наприклад, носійство алельних варіантів гена CYP2D6 і фенотип «повільного метаболізатора»), - показано застосування ЛЗ (наприклад, пропранололу) у низькій дозі;

· неефективність або низька ефективність ЛЗ (наприклад, дуплікація функціональних алелей гена CYP2D6 і фенотип «швидкого метаболізатора») – показано застосування ЛЗ у високій дозі.

«Нормальні метаболізатори» (extensive metabolizers, ЕМ) ‑ особи із нормальною швидкістю біотрансформації певних ЛЗ, як правило, гомозиготи «дикого» типу за клінічно значущим алелем гена. Такий фенотип зустрічається у більшості населення.

«Повільні метаболізатори» (poor metabolizers, РМ) ‑ особи із зниженою швидкістю біотрансформації певних ЛЗ, метаболізм субстратів здійснюється виключно мінорними шляхами. Як правило, обидва алелі гена кодують або нефункціонуючий, або слабо функціонуючий фермент. 

Фармакогенетичні тести проводиться за допомогою полімеразної ланцюгової реакції, після попереднього виділення ДНК пацієнта. При цьому в якості джерела ДНК (генетичного матеріалу) використовується кров хворого або зішкріб буккального епітелію. Результати фармакогенетичного тесту являють собою генотипи хворого з того чи іншого поліморфізму гена. Застосування таких тестів дозволяє заздалегідь прогнозувати фармакологічну відповідь на ЛЗ, індивідуально підійти до вибору ЛЗ та його режиму дозування, а в окремих випадках і тактики ведення пацієнтів. 
Доказова медицина.

Основний принцип доказової медицини ‑ прийняття конкретних клінічних рішень для лікування пацієнта здійснюється не стільки на основі особистого досвіду або думки експертів, скільки виходячи із доведених наукових даних, які отримані в ході добре спланованих, контрольованих клінічних досліджень. Подібний підхід дозволяє зменшити кількість лікарських помилок, полегшити для практикуючих лікарів процес прийняття рішення. 

Сучасні клінічні рекомендації базуються на рейтингу доказовості. Зазвичай виділяють від 3 до 7 рівнів доказовості, при цьому із зростанням порядкового номера рівня якість клінічного дослідження знижується, а результати представляються менш достовірними або мають лише орієнтовне значення. Рекомендації з досліджень різного рівня прийнято позначати латинськими літерами A, B, C, D.

• Рівень I (А) – дані отримані за результатами добре розроблених, великих, рандомізованих, подвійних сліпих, плацебоконтрольованих досліджень або отримані в результаті метааналізу кількох рандомізованих контрольованих досліджень. 

Метааналіз - це метод пошуку, оцінки та об'єднання результатів декількох контрольованих досліджень. В результаті метааналізу можна встановити позитивні або небажані ефекти лікування, які не можуть бути виявлені в окремих клінічних дослідженнях. 

• Рівень II (В) – результати невеликих рандомізованих і контрольованих досліджень.

• Рівень III (С) – результати досліджень «випадок-контроль» або когортного дослідження.

• Рівень IV (D) ‑ відомості, що містяться у звітах експертних груп або консенсусах фахівців.

Існує міжнародна Кокранівська бібліотека, що об'єднує і систематизує всі накопичені в певній галузі відомості. 

Необхідно підкреслити, що доказова медицина ‑ концепція або метод прийняття рішень, вона не претендує, щоб її висновки повністю визначали вибір ЛЗ та інші аспекти лікувальної роботи.

Клінічні дослідження

До початку клінічних досліджень потенційний ЛЗ проходить складний етап доклінічних випробувань. Першою державною організацією, що регулює питання клінічних досліджень, стало FDA, що запропонувало в 1977 році концепцію Якісної клінічної практики (Good Clinical Practice, GCP). 

Виконання принципів GCP забезпечується дотриманням таких основних умов: участь кваліфікованих дослідників; розподіл обов'язків між учасниками дослідження; науковий підхід до планування дослідження; реєстрація даних і аналіз результатів.

Для оцінки ефективності нового ЛЗ за результатами клінічних досліджень можуть бути використані первинні, вторинні і третинні «кінцеві точки». 

Первинні - основні показники, пов'язані з можливістю збільшення тривалості життя хворого. У клінічних дослідженнях до них відносять зниження загальної смертності, зниження смертності від серцево-судинних захворювань, зокрема від інфаркту міокарда та інсульту.

Вторинні показники ‑ відображають поліпшення якості життя внаслідок або зниження захворюваності, або полегшення симптомів захворювання (наприклад, зменшення частоти нападів стенокардії, збільшення толерантності до фізичного навантаження). 

Третинні ‑ показники, пов'язані sз можливістю профілактики захворювання (наприклад, у хворих на ішемічну хворобу серця ‑ це стабілізація артеріального тиску, нормалізація вмісту глюкози у крові, зниження концентрації загального холестерину, ліпопротеїдів низької щільності тощо). 

Надійність результатів клінічних досліджень повністю залежить від старанності їх планування (створення протоколу дослідження), проведення та аналізу. 

Реєстрацію небажаних побічних реакцій проводять на всіх етапах дослідження. 

Виробник і суспільство зацікавлені в тому, щоб у ході досліджень, що передують реєстрації нового ЛЗ, була отримана як можна більш точна і повна інформація щодо клінічної фармакології нового ЛЗ. Загальний цикл досліджень нового оригінального ЛЗ зазвичай перевищує 10 років і проходять 4 етапи (фази) клінічних досліджень  (таб. 8)

Таблиця 8

Характеристика і показники доклінічних і клінічних досліджень

	Характеристика
	Доклінічні дослідження
	Фаза I
	Фаза II
	Фаза III
	Фаза IV

	Категорія і кількість досліджуваних
	2 різні види тварин
	( 50 здорових добровольців
	( 200 пацієнтів
	( 2000 пацієнтів
	Постмаркетингові дослідження

	Показники
	Безпечність і біологічна активність
	Безпечність і доза
	Оцінка ефективності
	Підтве-рдження ефективності та загальні побічні ефекти
	Загальні і рідкісні побічні ефекти


4. Мета заняття:  

Загальна - оволодіти основними поняттями клінічної фармакології 

Конкретні цілі:

Знати:

· основні поняття клінічної фармакології («клінічна фармакокінетика»; «клінічна фармакодинаміка»; «клінічна фармакогенетика» «міжнародна непатентована назва» тощо);

· основні принципи фармакодинаміки лікарських засобів;

· основні параметри клінічної фармакокінетики;

· механізми абсорбції, розподілу, біотрансформації та екскреції лікарських засобів;

· поняття про транспортери лікарських засобів;

· класифікацію небажаних побічних реакцій на лікарські засоби;
· види взаємодії лікарських засобів;
· особливості клінічної фармакології лікарських засобів у осіб різного віку, вагітних та годуючих жінок;

· поняття про доказову медицину.

Вміти:

· використовувати основні терміни та поняття клінічної фармакології;

· визначати препарати із вузьким діапазоном дії;

· інтерпретувати основні параметри фармакокінетики лікарських засобів;

· визначати особливості метаболізму лікарських засобів; 

· оцінювати ризик взаємодії лікарських засобів із іншими лікарськими засобами, продуктами харчування, алкоголем, нікотином;

· визначати тип побічної реакції на лікарський засіб;

·  заповнювати карту-повідомлення про побічну реакцію  та/або відсутність ефективності лікарського засобу при його медичному застосуванні.

5. Граф логічної структури теми.
	№

п/п
	Основні етапи заняття, їх функції та зміст
	Методи контролю і навчання
	Матеріали методичного забезпечення
	Час в хвилинах

	1
	Підготовчий етап:

Організаційні заходи.

Постановка навчальних цілей. Контроль вихідного рівня знань.
	Тестовий контроль.


	Тестові завдання (2 варіанти по 10 ТЗ). 
	15

	2. 
	Основний етап:

1. Робота студентів  під керівництвом викладача.

2. Самостійна робота студентів.
	Метод конкретних ситуацій (демонстрація пацієнтів) або обговорення навчальних історій хвороби.

Визначення

основних симптомів і синдромів у пацієнтів, призначення

лікування.
	Курація пацієнтів, історії хвороби, листки призначень, ситуаційні задачі (3)


	40

	3. 
	Обговорення результатів самостійної роботи 
	Метод групової дискусії. Оцінка діагностичної та лікувальної роботи студентів.
	Робочий зошит, ситуаційні задачі, обговорення проблемних хворих 
	20

	4. 
	Заключний етап:

Контроль і корекція рівня професійних вмінь та навичок.

Підведення підсумків, оголошення оцінок.

Домашнє завдання.
	Тестування (тести з бази даних «Крок-2» 


	Тестові завдання  з бази «Крок-2» (2 варіанти по 10 ТЗ)


	15




6. Орієнтована карта роботи студентів.

	№
	Основні завдання
	Вказівки
	Відповіді 

	1. 
	Оволодіти клініко-фармакологічною термінологією:

· клінічна фармакологія 

· клінічна фармакодинаміка

· клінічна фармакокінетика

· клінічна фармакогенетика
	Вивчити
	

	2. 
	Вивчити основні механізми дії ЛЗ:

- на специфічні рецептори

- на специфічні ферменти

- фізико-хімічна дія на мембрани клітин

- пряма хімічна дія з метаболітами клітин


	Вивчити
	

	3. 
	Види дії ліків:

· основна дія ЛЗ (місцева, рефлекторна, резорбтивна);

· резорбтивна дія (пряма, непряма, вибіркова, невибіркова, оборотна, необоротна, основна)

· побічна дія (кумуляція, звикання, пристрасть, алергія, ідіосинкразія, дисбактеріоз, стійкість, ембріотоксична, канцерогенна, синдром скасування)

· напрямок фармакологічної корекції (етіотропна, патогенетична, симптоматична, стимулююча, замінна, паліативна, емпірична)
	Вивчити
	

	4. 
	Широта терапевтичної дії
	Вивчити
	

	5. 
	Терапевтичний індекс
	Вивчити
	

	6. 
	Дозування ЛЗ

· токсична

· летальна

· терапевтична (мінімальна, середня, максимальна, ударна та підтримуюча, разова, добова, курсова)
	Вивчити
	

	7. 
	Шляхи введення ліків
	Вивчити
	

	8. 
	Фармакокінетика ЛЗ (абсорбція, розподіл, метаболізм (біотрансформація), виведення (екскреція, елімінація))
	Вивчити
	

	9. 
	Фармакогенетика та фактори, що впливають на метаболізм (індукція, інгібіція)
	Вивчити
	

	10. 
	Побічна дія ЛЗ та клінічне значення:

· класифікація.
	Вивчити
	

	11. 
	Взаємодія ЛЗ та клінічне значення
	Вивчити
	

	12. 
	Класифікація взаємодії ЛЗ:

· фармакодинамічна

· фармакокінетична
	Вивчити
	

	13. 
	Клінічне дослідження:

-етапи доклінічного та клінічного дослідження ЛЗ
	Вивчити
	



7. Завдання для самостійної роботи
7.1. Перелік питань, що підлягають вивченню:
1. Визначення предмету „Клінічна фармакологія”. 

2. Шляхи введення лікарських засобів.

3. Механізми абсорбції лікарських засобів. Біодоступність.

4. Розподіл лікарських засобів, Об’єм розподілу.

5. Фази біотрансформації лікарських засобів, індуктори та інгібітори ферментів метаболізму.

6. Пресистемний метаболізм лікарських засобів. Роль транспортерів для біодоступності лікарських засобів.

7. Механізми екскреції лікарських засобів. Період напіввиведення.

8. Механізм дії лікарських речовин, їх фармакологічні ефекти та зміни стану функцій організму у відповідь на вплив лікарських препаратів. 

9. Класифікація видів небажаної побічної дії ліків. 

10.  Взаємодія лікарських засобів, види і характер прояву взаємодії.

11.  Фармакогенетика.

12. Доказова медицина.

7.2. Перелік робіт, що підлягають вивченню:

1. Використовувати основні терміни та поняття клінічної фармакології.

2. Визначати препарати із вузьким діапазоном дії.

3. Інтерпретувати основні параметри фармакокінетики лікарських засобів.

4. Визначати особливості метаболізму лікарських засобів. 

5. Оцінювати ризик взаємодії лікарських засобів із іншими лікарськими засобами, продуктами харчування, алкоголем, нікотином;

6. Визначати тип побічної реакції на лікарський засіб;

7. Заповнювати карту-повідомлення про побічну реакцію  та/або відсутність ефективності лікарського засобу при його медичному застосуванні.

7.3. Перелік практичних навичок, якими необхідно оволодіти: 

1. Користуватись основною термінологією.  

2. Інтерпретувати основні параметри фармакокінетики лікарських засобів.
3. Оцінювати ризик взаємодії лікарських засобів.
4. Визначати тип побічної реакції на лікарський засіб.
5. Заповнювати карту-повідомлення про побічну реакцію  та/або відсутність ефективності лікарського засобу при його медичному застосуванні.
8. Завдання для визначення кінцевого рівня знань.

Тестові завдання (приклади)

1. Величина біодоступності ЛЗ найбільше залежить від:

A. шляху введення

B. кратності прийому

C. швидкості виведення

D. ефективності препарату

E. тривалості лікування
2. Вкажіть, який із наведений нижче антибактеріальних  лікарських засобів є   індуктором ферментів метаболізму?

А. Хлорамфенікол

B. Рифампіцин

C. Кларитроміцин

D. Амоксицилін

E. Азітроміцин
3. Провізор порадив пацієнту, який придбав офлоксацин, утриматись на час його прийому від вживання їжі, що містить багато кальцію (молоко, сир, яйця). Це пов’язано з: 

А. Утворенням халатних комплексів

В. Змінами розподілу офлоксацину 

С. Прискоренням біотрансформації

D. Підсиленням реабсорбції  

Е. Посиленням елімінації
4. У пацієнта, який протягом трьох тижнів приймає проносний засіб відвар кори крушини виникло зниження клінічного ефекту. Провізор пояснив, що таке явище має назву: 

А. Звикання 

B. Кумуляція 

C. Синдром відміни 

D. Сенсибілізація 

E. Ідіосинкразія 
Ситуаційні задачі

У 20-річного пацієнта, який приймав цефадокс для лікування гострого середнього отиту, на четвертий день прийому препарату відмічено появу діареї. Було діагностовано антибіотикасоційовану діарею.
Вкажіть, який тип побічної реакції у даного пацієнта? Вкажіть засоби профілактики даного ускладнення.

9. Рекомендації щодо оформлення результатів роботи студентів (див. Додаток)
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ТЕМА 2

 КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА АНТИАНГІНАЛЬНИХ ТА АНТИІШЕМІЧНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 
         1. Кількість годин - 2
         2. Обґрунтування теми. Широка поширеність хронічної ішемічної хвороби серця (ІХС) і висока смертність від цієї патології серцево-судинної системи визначають значну актуальність вивчення антиангінальних та антиішемічних препаратів. Важливим є застосування цих препаратів  при невідкладній допомозі при нападі стенокардії і гострому інфаркті міокарду. Викладення даної теми передбачає вивчення наступних основних положень.
Поняття про адренорецептори, аденозинрецептори, нітрорецептори. 

АДРЕНОРЕЦЕПТОРИ (лат. adrenalinum — адреналін + receptor — той, що сприймає) — активні угруповання макромолекул клітинних мембран, з якими взаємодіють норадреналін, адреналін і численні ЛЗ (адреноміметики, блокатори адренорецепторів). Адренорецептори забезпечують передачу збудження в адренергічних синапсах (медіатором є норадреналін) і рецепцію циркулюючого в крові гормону мозкового шару надниркових залоз — адреналіну. Адренергічні синапси розташовані в ЦНС (в головному і спинному мозку), а також у різних внутрішніх органах у ділянці закінчень постгангліонарних волокон симпатичної нервової системи. Після взаємодії норадреналіну з адренорецепторами медіатор піддається зворотному захопленню пресинаптичною мембраною (75–80% норадреналіну, що знаходиться в синаптичній щілині) і депонується у везикулах. Крім того, норадреналін піддається екстранейрональному захопленню (поглинається клітинами ефекторних тканин і метаболізується за допомогою ферментів КОМТ —катехол-О-метилтрансферази і МАО — моноаміноксидази). В адренергічних нервових закінченнях фермент МАО забезпечує окисне дез​амінування норадреналіну. 
Адренорецептори не можна розглядати поза симпатичного відділу вегетативної нервової системи, так само як і їх блокада не є єдиним шляхом обмеження впливу катехоламінів на той чи інший орган. Функціональний ефект симпатичної нервової системи залежить від взаємодії норадреналіну з типом рецептора. 
Аденозин - ендогенний пуриновий нуклеозид, модулючий багато фізіологічних процесів. Передача клітинних сигналів відбувається через 4 відомих підтипів аденозинових рецепторів (A1, A2A, A2B, і A3), в які входить 7 трансмембранних рецепторів, пов'язаних з G-білком. Більш детальна класифікація всередині цих чотирьох підтипів заснована на їх здатності стимулювати або інгібувати аденилатциклазную активність. Рецептори A2A і A2B сполучені з Gάs і опосередковують активацію аденілатциклази. Аденозинові рецептори типів A1 і A3 сполучені з Gάi, який пригнічує аденилатциклазную активність. Крім того, рецептори типу A1 сполучені з білком Gάo, який, за наявними даними, опосередковує інгібування аденозином кальцієвої провідності. Водночас, рецептори типів A2B і A3 сполучені з Gάq і стимулюють фосфоліпазну активність. Позаклітинна концентрація аденозину поблизу нормальних клітин становить приблизно 300 нм. Однак, у відповідь на пошкодження клітини (наприклад, в запалених або ішемічно тканинах) концентрація аденозину швидко зростає до 600-1200 нМ. Таким чином, у відповідь на стрес або поранення аденозин проявляє в основному захисну дію, захищаючи тканини від пошкодження у випадках гіпоксії, ішемії або судом. Активація рецепторів типу A2A викликає широкий спектр відповідей, які можна загалом класифіціроваль як протизапальні. 

Нітрогліцерин (гліцерилу тринітрат) денітрується в гладких м’язах, утворюючи при цьому оксид азоту. Останній, подібно до ендотеліального релаксуючого фактора (ERF), активує гуанілатциклазу і сприяє накопиченню цГМФ, який є медіатором вазодилатації. Нітрогліцерин також стимулює утворення судинорозширювальних простациклінів у стінці судин. Препарат розширює коронарні судини, викликає зниження загального периферичного судинного опору і зменшує венозний приплив крові до серця, знижує тиск у правому передсерді та системі легеневої артерії. В результаті дії нітрогліцерину знижується гемодинамічне навантаження на серце. Зменшується його потреба в кисні та енергетичні затрати. Нітрогліцерин виявляє антиангінальну таспазмолітичну дію, сприяє розслабленню гладких м'язів судин, бронхів, травної системи, жовчних і сечововивідних шляхів.

Класифікація і загальна фармакологічна характеристика антиангінальних    препаратів.

Антиангінальні засоби – препарати, що вирівнюють порушення балансу між потребою міокарда у кисні та його доставкою, ліквідують ішемію міокарда, що клінічно проявляється попередженням нападів стенокардії та підвищенням толерантності до фізичних навантажень. До антиангінальних засобів відносяться:
· Нітросполуки

· Блокатори β-адренергічних рецепторів

· Антагоністи кальцію

· Інгібітори F каналів.

 Фармакокінетика, фармакодинаміка,  механізми дії антиангінальних  препаратів.

Нітросполуки:

Фармакокінетика: Нітрогліцерин й ізосорбід динітрат при сублінгвальному застосуванні всмоктуються швидко й повністю. Інтенсивний метаболізм нітратів відбувається в стінці кишечника й печінці при першому проходженні, тому біодоступність препаратів при пероральному застосуванні невелика.
Фармакодинаміка: Нітрати взаємодіють з SН-групами гладком’язових клітин судинної стінки, що веде до вивільнення оксиду азоту (NО) – потужного ендотеліального релаксуючого фактора. Оксид азоту викликає активацію гуанілатциклази, що призводить до збільшення у гладком’язових клітинах цГМФ, а відтак до зниження вмісту в клітині іонів кальцію, а отже, вазодилятації, покращення мікроциркуляції. 

Блокатори β-адренергічних рецепторів

Фармакокінетика: Фармакокінетична дія різних β-адреноблокаторів визначається ступенем їх розчинності в жирах і воді. Виділяють три групи β-адреноблокаторів: жиророзчинні (ліпофільні), водорозчинні (гідрофільні), жиро- і водорозчинні. 

Ліпофільні β-адреноблокатори (метопролол, алпренолол, окспренолол, пропранолол, тимолол) швидко всмоктуються в ШКТ, легко проникають через ГЕБ (часто викликають такі побічні ефекти, як безсоння, загальну слабкість, сонливість, депресію, галюцинації, жахливі сновидіння). Тому разові дози і кратність прийому  слід скорочувати у хворих похилого віку, хворих з СН. Ліпофільні β-адреноблокатори можуть сповільнювати елімінацію із крові інших ЛС, які метаболізуються  в печінці (наприклад, лідокаїну, гідролазину, теофіліну). Ліпофільні β-адреноблокатори повинні призначатись не рідше 2-3 разів на добу.

Гідрофільні β-адреноблокатори  (атенолол, надолол, соталол) не повністю (на 30-70%) всмоктуються в ШКТ і незначно (0-20%) метаболізуються в печінці. Екскретуються головним чином нирками. Володіють тривалим періодом напівелімінації (6-24год). Т1/2  гідрофільних препаратів  збільшується при зниженні швидкості  клубочкової  фільтрації  (наприклад, при нирковій  недостатності, у пацієнтів похилого віку). Кратність застосування варіює від 1 до 4 разів  на добу. 

Існують β-адреноблокатори, розчинні у жирах і у воді (ацебутолол, піндолол, целіпролол, бісопролол). Вони мають два шляхи елімінації – печінковий (40-60%) і нирковий. Жиро- і водорозчинні препарати можна призначати 1 раз на добу, за виключенням піндололу: його приймають 2-3 рази. Т1/2  складає 3-12 годин. Більшість ЛП (бісопролол, піндолол, целіпролол) практично не взаємодіють з ЛС, які метаболізуються в печінці, тому їх можна призначати у хворих з помірною печінковою або нирковою недостатністю (при важких порушеннях функцій печінки і нирок дозу ЛП рекомендовано зменшувати в 1,5 разу). 

Фармакодинаміка: Ефекти β-адреноблокаторів реалізуються блокадою β1 та β2-адренорецепторів. Виділяють два типи β-адренорецепторів (β1- і β2- адренорецептори), які відрізняються структурно-функціональними особливостями і розподілом в тканинах. β1-адренорецептори домінують у структурах серця, острівковій тканині підшлункової залози, юкстагломерулярному апараті нирок, адипоцитах. 

Антагоністи кальцію 

Фармакокінетика: Відрізняється залежно від хімічної структури і неналежності до окремої групи й покоління. Загальним для усіх груп препаратів є майже повна абсорбція в шлунково-кишковому тракті, незалежно від споживання їжі. 

Антагоністи кальцію  на 90-95% зв’язуються з білками плазми крові і мають низьку біодоступність (від 3,5 до 5%), за винятком амлодипіну, біодоступність якого становить 60-65%. Максимальна концентрація в плазмі крові представників антагоністів кальцію різних поколінь досягається через різний відсоток часу (від 1 год – ніффедипін, до 6-12 год – амлодипін). Метаболізуються препарати переважно в печінці. Метаболіти антагоністів кальцію не мають фармакологічної активності, виводяться з калом, сечею. Швидкість елімінації не змінюється при нирковій недостатності і зменшується при порушенні функції печінки.

Фармакодинаміка: Антагоністи кальцію, блокуючи кальцієві канали, сприяють розслабленню непосмугованих м’язів судин (артеріальна вазодилятація); викликають зменшення скоротливої здатності міокарда (від’ємний інотропний ефект); зменшення ЧСС (від’ємний хронотропний ефект); сповільнення провідності (від’ємний дромотропний ефект); гальмують агрегацію тромбоцитів шляхом пригнічення синтезу тромбоксану; ліквідують ендотеліальну дисфункцію шляхом збільшення продукції вазорелаксуючого фактора (NО) і пригнічення  синтезу вазоконстриктора- ендотеліну -1; здійснюють гіполіпідемічну дію (зменшують вміст ЛПНЩ і підвищують концентрацію ЛПВЩ; гальмують секрецію інсуліну й глюкагону; збільшують нирковий кровотік, зменшують протеїнурію.

Інгібітори F каналів

Фармакокінетика: Івабрадин – антиангінальний препарат, який знижує лише частоту серцевих скорочень. Не зумовлює побічних ефектів, як блокатори β-адренорецепторів чи антагоністи кальцієвих каналів. Івабрадин ефективно (залежно від дози) знижує частоту серцевих скорочень – у середньому на 10-14 уд/хв. Ступінь зниження частоти серцевих скорочень також прямо пропорційно її початковому рівню: при показнику понад 90 уд/хв. можна очікувати зниження на 25 уд/хв., а при 60 уд/хв. – на 7-9 уд/хв. Івабрадин не провокує ангіоспазм, не впливає на скоротливість міокарда й артеріальний тиск. Дія препарату спрямована лише на зниження частоти серцевих скорочень і сприяє значному збільшенню часу діастолічної перфузії. Івабрадин достовірно збільшує ударний об’єм, зберігаючи загальну скоротливість міокарда. Це дозволяє серцю підтримувати постійний рівень гемодинаміки. 
Фармакодинаміка: Івабрадин швидко і практично повністю абсорбується при пероральному прийомі. Пікова концентрація у плазмі крові досягається в середньому через 1 год після застосування препарату. Час напіввиедення становить 11 год, тому прийом препарату двічі на добу забезпечує 24 годинну тривалість дії. Івабрадин активно піддається метаболізму в печінці за участю ферменту CYP 3А4. метаболіти у рівній пропорції виділя.ться нирками і шлунково-кишковим трактом. У незмінному вигляді у сечі  виявляється 10% активної речовини. 

Особливості поєднаного застосування препаратів (органічних нітратів, β-адреноблокаторів та блокаторів кальцієвих каналів).

Для фармакотерапії ІХС та АГ використовують ЛП таких фармакологічних груп: нітрати й нітратоподібні засоби, β-адреноблокатори, блокатори периферичних α-адренорецепторів, антагоністи кальцію, гіпотензивні ЛП центральної дії, інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту, блокатори рецепторів ангіотензину ІІ, діуретики. Згідно стандартів лікування цих захворювань, затверджених МОЗ України для кожного з них є своя пріоритетність і показання до застосування. На сьогоднішній день як антиангінальним ЛП надається перевага для постійного застосування β-адреноблокаторам, а не нітратам і нітратоподібним засобам та антагоністам кальцію.
Показання і протипоказання до застосування антиангінальних препаратів, їх побічні ефекти.

Показання і дозування. Нітрати: зняття та попередження нападів стенокардії, гострий інфаркт міокарда, гостра та хронічна серцева недостатність, легенева гіпертензія та хронічне легеневе серце, гіпертонічні кризи. β-адреноблокатори: стенокардія, перенесений інфаркт міокарда, порушення ритму черця, гіперсимпатикотонія. Антагоністи кальцію: ІХС (запобігання нападам стенокардії), ураження судин головного мозку, гіпертрофічна кардіоміопатія, запобігання холодовому бронхоспазму.

Побічна дія. Органічні нітрати: головний біль, пов'язаний із розширенням судин головного мозку. Для зменшення вираженості болю пропонується одночасний прийом препаратів, що містять ментол (він звужує судини сонної артерії), з ацетилсаліциловою кислотою або парацетамолом.  Гіпотензія (на 10-15 мм рт.ст. від початкового рівня), при цьому погіршується перфузія внутрішніх органів, тахікардія, алергійні реакції. β-адреноблокатори: виражена брадикардія, сповільнення атріовентрикулярної провідності, знижують скоротливу здатність міокарда (негативна ізотропна дія), зниження артеріального тиску, погіршення периферійного кровоточу у зв’язку з вазоконстрикцією, зумовлюють похолодіння кінцівок, погіршують перебіг хвороби Рейно; загальна слабкість, млявість, спазм бронхів, запаморочення, сонливість, порушення сну, нічні кошмари, погіршення памяті, депресія, в найбільш тяжких випадках – галюцинації, марення, знижують толерантність до глюкози, підвищують атерогенність крові, збільшують гіперкаліємічний ефект, гальмують агрегацію тромбоцитів, знижують рівень реніну плазми крові. Антагоністи кальцію: артеріальна гіпотензія, головний біль, тахікардія як наслідок активації симпатичної нервової системи, у відповідь на вазодилатацію (ніфедипін), брадикардія (верапаміл), порушення атріовентрикулярної провідності (верапаміл, дилтіазем), пастозність гомілок (тибіальні набряки), що частіше пов’язано з прийомом ніфедипіну, зниження скоротливості міокарда з можливою появою задишки, серцевої астми (як наслідок негативної ізотропної дії верапамілу, дилтіазему, дуже рідко – ніфедипіну).
Протипоказання.  Органічні нітрати: закритокутова глаукома, епілепсія, крововиливи у мозок, виражена гіпотензія.  β-адреноблокатори: абсолютні – гостра серцева недостатність (набряк легень, кардіогенний шок), застійна серцева недостатність, зумовлена систолічною дисфункцією лівого шлуночка, бронхіальна астма, синдром слабкості синусового вузла, атріовентрикулярна блокада ІІ-ІІІ ступеня, артеріальна гіпотензія (систолічний АТ – 100 мм рт.ст.), синусова брадикардія з частотою серцевих скорочень мнше 50 уд/хв., інсулінзалежний цукровий діабет. Відносні – синдром Рейно, переміжна кульгавість. Антагоністи кальцію: підвищена чутливість, клінічно значущий стеноз аорти.

Дозовий режим. Показання і протипоказання до призначення антиангінальних    препаратів.
Нітрати. Для попередження приступу стенокардії нітрогліцерин приймають за 5-10 хв до фізичного навантаження. Трансбукально застосовують пластинки нітролонгу (1, 2 і 4 мг нітрогліцерину). Трансдермальні (нашкірні) форми нітрогліцерину існують у вигляді 2% розчину нітрогліцеринової мазі і пластирів (нітродерм, нітро-диск, трансдерм-нітро тощо). Пролонговані форми  нітрогліцерину (таблетки-депо – сустак-форте, нітронг-форте). Форми ізосорбіду динітрату: таблетки всередину по 10, 20 і 40 мг (ізокет, кардікет, ізосорбід, нітросорбід); таблетки пролонгованої дії: ізокет-ретард (40-60 мг), кардікет-ретард (20, 40, 60 мг), які приймають 1-2 рази на добу; букальна форма – динітросорбілонг (40 мг нітрогліцерину); аерозоль сублінгвально – ізокет спрей, ізомак спрей; внутрішньовенно (краплинно) – ізокет по 10 мл (10 мг в ампулі). Форми випуску ізосорбіду мононітрату: таблетки – мономак, монозид, ізомонат (20-40 мг); капсули ретард – олікард-ретард (40, 50, 60 мг), ефокс (60 мг).
Добові дози і фармакокінетичні параметри β-адреноблокаторів

	МНН
	Добова доза, мг
	Всмоктування, %
	Біодоступність, %
	Т1/2 ,год
	Зв’язування з білками плазми, %
	Виведення печінки, %
	Виведення ,нирки, %
	Активні метаболіти

	Атенолол
	100
	46-62
	4050
	6-9
	5
	10
	90
	Ні

	Бетаксолол
	20 
	100
	80-90
	15-20
	50
	85
	15
	Ні

	Бісопролол
	20 
	80-90
	85
	10-12
	30
	50
	50
	-

	Карведилол
	25 
	100
	25
	6-10
	98-99
	100
	0
	Є

	Метопролол
	150-300
	95-100
	50
	3-4
	10
	100
	0
	Ні

	Надолол
	80-240 
	15-25
	30
	14-24
	25
	0
	100
	Ні

	Піндолол
	7,5-22,5 
	90-100
	90
	3-4
	57
	60
	40
	Ні

	Пропранолол
	120-400 
	95-100
	30
	2-5
	93
	100
	0
	Є

	Соталол
	80-320 
	-
	90-100
	7-18
	5
	20
	80
	Ні

	Талінолол
	100-300 
	70-75
	65
	10-14
	60
	40
	60
	Ні

	Тімолол
	15-45 
	90-100
	70
	4-5
	10
	80
	20
	Ні

	Целіпролол
	200-400 
	-
	30-70
	5-6
	30
	40
	60
	Є

	Есмолол
	250-500 мкг/кг
	-
	-
	9 хв
	55
	0
	100
	ні


Антагоністи кальцію. Верапаміл має виражену антиангінальну дію, антиаритмічну і гіпотензивну дію, пригнічує провідність, зменшує частоту серцевих скорочень, максимальна добова доза препарату – 480 мг (в 3 прийоми). 

Група ніфедипіну має антиангінальну та гіпотензивну дію, не вкорочують провідність, прискорюють ЧСС, можуть викликати набряки ніг. Коротко діюча форма ніфедипіну (коринфар 10 мг у таблетках, фармадипін 2% у  розчині) може бути використана для купірування гіпертонічних кризів, нападів стенокардії. Рекомендується не перевищувати добову дозу ніфедипіну короткої дії більше 40 мг/добу. Для тривалого лікування стенокардії та артеріальної гіпертензії можуть застосуються похідні дигідропіридину II покоління (амлодипін, нікардипін, лерканідипін), що діють більш тривало і володіють меншим негативним ефектом. 

Дилтіазем. За фармакологічними властивостями займає проміжне положення між ніфедипіном і верапамілом. Володіє антиангінальною, антиаритмічною і гіпотензивною дією. Добова доза препарату ділтіаземовой групи 120-180 мг. 

Препаратами вибору для хворих на ізольовану систолічну гіпертензію згідно з рекомендаціями Європейського товариства гіпертензії і Європейського товариства кардіологів (2007) є антагоністи кальцію. Британське товариство гіпертензії рекомендує використовувати антагоністи кальцію не тільки для пацієнтів з ізольованою АГ, але і для всіх хворих з АГ після 55 років.

         3. Мета заняття:

         - загальна: вибрати необхідні лікарські засоби при ангінозному нападі, адекватну лікарську форму та дозовий режим введення при призначенні хворим з ішемічною хворобою серця;

         - конкретна: рішення ситуаційних задач (1 задача) – вибір фармакотерапії хворому з ІХС із зазначенням групи лікарських засобів (ЛЗ); виписати рецепти на органічні нітрати (нітрогліцерин, мононітросид), бета-блокатори (бісопролол, небіволол), антагоністи кальцію (ніфедипін, лерканідипін), сиднонімінів (молсидомін, сіднофарм) для лікування хворого.

         а) знати:      фармакологію, показання і механізм дії антиангінальних засобів (органічні нітрати, адреноблокатори, антагоністи кальцію, сиднонімінів).

        б) вміти:  виписати і проаналізувати рецепти на препарати антиангінальної дії; диференційовано використовувати в практичній роботі.                
4. Граф логічної структури теми.
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4. Матеріальне та методичне забезпечення теми: хворі з ІХС, набір ЕКГ, табличний матеріал, набір тестових завдань, набір ситуаційних задач, рецепти.

       5. Практичні навички з теми. Виписати призначені хворому препарати у вигляді рецептів. Виписати рецепти і провести їх фармакотерапевтичний аналіз (вказати групову приналежність, показання до застосування, можливі ускладнення)

1. Нітрогліцерин в капсулах

2. Ізосорбіда мононітрат в пігулках.

3. Валідол в пігулках.

4. Анаприлін в ампулах.

5. Метопролол в пігулках.

6. Ніфедипін в розчині.

7. Амлодипін в пігулках.

8. Триметазідін в пігулках.

6. Запитання для контролю знань.

1. Поняття про адренорецептори, аденозинрецепторах, нітрорецепторах. 

2. Класифікація та загальна фармакологічна характеристика антиангінальних та анти ішемічних препаратів.

3. Фармакокінетика антиангінальних та антиішемічних препаратів (нітрати, бета-блокатори, антагоністи кальцію, активатори калієвих каналів, сидноніміни, триметазидин).

4. Фармакодинаміка  антиангінальних та антиішемічних препаратів.

5. Показання і протипоказання до застосування антиангінальних препаратів, їх побічні ефекти.

6. Особливості поєднаного застосування препаратів (органічних нітратів, β-адреноблокаторів та блокаторів кальцієвих каналів).

7. Побічна дія антиангінальних препаратів.

8. Дозовий режим. Показання і протипоказання до призначення антиангінальних та антиішемічних   препаратів.

7. Рекомендації щодо оформлення результатів роботи студентів (див. Додаток)
 8. Література 
ОСНОВНА:
1. Клінічна фармакологія: Підручник для мед. ВНЗ IV рівня акредитації. – 2-ге видання, перероблене і доповнене / За ред. О.Я.Бабака, О.М.Біловола. – К., 2010. – 776 с.

2. Клінічна фармакологія / За ред. проф. М.І.Яблучанського, проф. В.М.Савченко. – Харків, 2011. – 406 с.

3. Клінічна фармакологія невідкладних станів у практиці стоматолога: навч.посіб. / О.М.Біловол, Л.Р.Боброннікова, І.І.Вакалюк та ін.; за ред. О.М.Біловола. – К.: ВСВ «Медицина№, 2018. – 296 с.

4. Фармакологія: підручник для студ. стомат. ф-тів вищих мед.навч.закладів: вид. 2-е / [І.С.Чекман, В.Й.Кресюн, В.М.Бобирьов, В.В.Годован та ін.] – Вінниця: Нова Книга, 2017. – 432 с.

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

ДОДАТКОВА:

1. В.Й.Кресюн, С.Б.Стречень, Г.Г.Відавська, Т.В.Трегуб, І.В.Погоріла, Г.О.Полуденко. Навчально-методичний посібник до практичних занять з клінічної фармакології для студентів стоматологічного факультету. – Одеса, 2016. – 148 с.

2. Клініко-фармакологчний глосарій: навч. посібник / В.Й.Кресюн, В.В.Годован, С.Б.Стречень. – Одеса: ОНМедУ, 2015. – 328 с.

3. Клінічна фармакологія в стоматології. Методичні вказівки студентам 4-го курсу стоматологічного факультету для самостійної підготовки / О.С.Хухліна, Н.І.Довганюк, Л.В.Каньовська, Д.В.Шорікова, К.В.Рихліцька, І.В.Чинуш. – Чернівці: БДМУ, 2011. – 202 с.
ТЕМА 3.

 КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА АНТИГІПЕРТЕНЗИВНИХ ТА ГІПЕРТЕНЗИВНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 
          1.Кількість годин – 2. 
2. Обґрунтування  теми 

Гіпертонічна хвороба (ГХ) – захворювання, яке характеризується постійним підвищенням систолічного і (або) діастолічного артеріального тиску, а також прогресуючим ураженням різних внутрішніх органів. Це найбільш поширене захворювання серцево-судинної системи, від якого страждає 25-30% населення світу. Частота захворювання вища у високо розвинутих країнах. Близько 80% всіх випадків припадає на ессенціальну гіпертензію (відсутня вірогідна причина захворювання) та 20% - на симптоматичну гіпертонію (причина хвороби може бути встановлена). Гіпертонічна хвороба у теперішній час є причиною важких станів та високої летальності населення розвинутих країн. Так, смертність від цього захворювання складає 50% випадків смертності від захворювань серцево-судинної системи. Тому вивчення призначення раціонального медикаментозного лікування з урахуванням фармакодинаміки, фармакокінетики, взаємодії, небажаних ефектів лікарських засобів при даних захворюваннях є вельми актуальним.

Гіпотензивні стани також можуть трапитись с практиці лікаря-стоматолога, що потребує відповідний об´єм знань та вміння надавати допомогу для корекції невідкладних станів. Препарати, які підвищують артеріальний тиск, застосовують при шокових станах різного ґенезу, колапсі, артеріальній гіпотензії, алергічних реакціях, які супроводжуються зниженням тиску. 
    Для вирішення практичних питань лікування гіпертонічної хвороби принципово важливо чітко визначити природу первинно виникаючих в організмі порушень і факторів, що сприяють підвищенню артеріального тиску. Лікарська терапія артеріальної гіпертензії комплексна і визначається диференціюванням власне гіпертонічної хвороби від симптоматичних гіпертензій. Для лікування гіпертонічної хвороби застосовують різноманітні ліки, але головним чином специфічні гіпотензивні засоби (антиадренергічні, вазодилятатори, засоби, що впливають на активність ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, сечогінні). 

Класифікація антигіпертензивних препаратів

За ефективністю та значенням у лікуванні гіпертонічної хвороби велику кількість антигіпертензивних засобів можна розділити на основні та допоміжні засоби. До групи основних антигіпертензивних засобів відносять:

1. β-Адреноблокатори.

2. Блокатори кальцієвих каналів. 

3. Інгібітори ангіотензинперетворючого ферменту і блокатори рецепторів ангіотензину ІІ. 

4 Сечогінні засоби.

Дані препарати використовуються як для монотерапії, так і для комбінованої терапії АГ. 

До групи допоміжних антигіпертензивних засобів відносять:

1. α-адреноблокатори. 

2. α-,β-адреноблокатори. 

3. Центральні α2-адреноміметики. 

4. Симпатолітики. 

5. Міотропні спазмолітики. 

Основні принципи лікування хворих гіпертонічною хворобою.

1. Як медикаментозне, так і немедикаментозне лікування необхідно починати якомога раніше і проводити його постійно протягом усього життя. 

2. Усім хворим на АГ повинно проводитися немедикаментозне лікування незалежно від стадії захворювання і медикаментозного лікування. Воно передбачає зменшення вживання солі до 5 г на день, зниження надлишкової ваги, відмову від шкідливих звичок, модифікацію дієти (обмеження тваринних жирів, збільшення вживання овочів, фруктів та морепродуктів), збільшення фізичної активності (швидка одномоментна ходьба на 5-6 км щоденно або 3-4 рази на тиждень) та ін. 

3. Використання простих схем лікування, по можливості за принципом «одна таблетка на день». Використовують монотерапію з заміною препарату через 4-8 місяців або комбіновану терапію. 

4 Перевага надається призначенню препаратів тривалої дії, що забезпечують 24-годинне зниження АТ при однократному прийманні. 

5. Хворих похилого віку з систолічною гіпертензією необхідно лікувати, як і хворих із систолічно-діастолічною формою АГ. 

6. При вторинній гіпертонії в першу чергу слід лікувати її причини. Але корекція артеріального тиску також обов`язкова.

Під час складання схем ефективної фармакологічної терапії ГХ необхідно підкреслити значення диференційованого підходу до призначення ліків. Так при ускладненій ессенціальній гіпертензії гіпертонічною кризою, важливо встановити гемодинамічний тип останньої. При гіпекінетичному варіанті кризи (збільшений хвилинний об´єм серця (ХОС) і нормальний чи понижений загальний периферичний опір судин (ЗПОС), який властивий раннім стадіям гіпертонічної хвороби, перевага надається засобам, які знижують СІ і не підвищують ЗПОС (дибазол, інколи в поєднанні з лазиксом; при емоційному збудженні вводиться рауседил).

При гіпокінетичному варіанті кризи (ХОС – понижений, а ЗПОС – підвищений), властивому ІІ-ІІІ ст. гіпертонічної хвороби, вводяться внутрішньовенно клофелін, аміназин. При еукінетичному варіанті (ХОС не знижений, а ЗПОС помірно підвищений), використовують засоби, що понижують ЗПОС. Під час кризи при гіпертонічній енцефалопатії призначають сульфат магнію, потужні салуретики, при діенцефальних порушеннях – дроперидол. Слід підкреслити особливості гіпотензивної терапії при злоякісному перебігу гіпертонічної хвороби, застосування комбінованої терапії (ступінчата схема лікування), особливості лікування хворих похилого та старечого віку, та призначення гіпотензивних засобів при вагітності.

Під час розгляду теми треба зупинитись на основних групах специфічних гіпотензивних засобів:

І.Антиадренергічних, тих, які діють на симпатичну нервову систему, починаючи з її центрального відділу до периферичних рецепторів.

1.Препарати, що діють в середині нейрону (резерпін, гуанетедин):

   1) переважно центральні

α–антиадренергічні рецептори-антагоністи (клоні дин, метилдопа);

 2) переважно периферичні антагоністи альфа—адренорецепторів

   а) пре- та  пост-синаптичних (фентоламін);

   б) постсинаптичних (празозин).

3. Переважно периферичні антагоністи бета-адренорецепторів пропранолол, піндолол, талінолол, метопролол, соталол та  ін. ) ;

4. Периферичні антагоністи альфа- та бета-І адренорецепторів (лабеталол, карведілол);

ІІ. Групи вазодилататорів, препаратів (які безпосередньо розширюють артеріоли (зменшують периферичний опір судин) і (або) вени (збільшують їх  ємність), а  також антагоністи кальцію

Розрізняють:

1. Артеріолярні та венозні дилятатори (апресин, діазоксид, міноксидил);

2. Артеріолярні  та   венозні   вазодилятатори (нітропрусид натрію);

3.Блокатори  кальцієвих каналів (верапаміл,  ніфедипін,   дилтіазем).

III. Речовини, які впливають на  активність ренін - ангіотензин - альдостеронової  системи:

1. Інгібітори ангіотензин-конвертуючого ферменту (каптоприл, еналаприл та ін.);

2. Антагоністи ангіотензину ІІ (лозартан, телмісартан та ін.).

IV. Діуретики: засоби, які зменшують  об'єм плазми   і   змінюють  реактивність  |судинної стінки до симпатичних чинників – групи, що діють на висхідну частину петлі  Генле,  на   кортикальні   сегменти:  тіазидні та ін.,   сульфаніламідні і на дистальний каналець, калій зберігаючі.

 Основними  групами серед усіх гіпотензивних засобів вважаються  бета -адреноблокатори, антагоністи кальцію, сечогінні та  інгібітори ангіотензин-перетворюючого  ферменту. Слід зазначити, що група (препаратів, які діють в середині нейрону не розглядаються  в наш час як препарати першого ряду; застосовуються скоріше традиційно, як більш доступні  засоби.

Розглядаючи групу адреноблокаторів звернути увагу на їх поділ на  селективні (метопролол, атенолол, бетаксолол) та неселективні (пропранолол, соталол, тразикор) препарати; на ті, що мають власну симпатоміметичну активність (алпренолол, пенбуталол, талінолол) і без неї (тимолол, есмолол, небіволол), а також на існування адреноблокаторів з вазодилятуючими властивостями ( буциндолол, карведилол, целіпролол); на поділ цих препаратів за тривалістю дії, наявністю гідрофільних або ліпофільних властивостей.

Особливу увагу звернути на групу блокаторів кальцієвих каналів, які згідно сучасних уявлень є найбільш специфічними коректорами патофізіологічного механізму гіпертензії - підвищеного загального периферичного опору судин. Слід нагадати і поділ препаратів цієї групи на підкласи:

1.Похідні дигідропірідинів:  ніфідипін, нікардипін,  німодипін, амлодипін, ісрадипін;

2.Похідні фенілалкіламінів: верапаміл;

3.Похідні бензодиазинів: – дильтіазем.

Окремо треба зупинитись на розподілі за генераціями, та виявити позитивні властивості засобів другої та третьої генерації (покращені фармакінетичні властивості, подовжена тривалість дії). Пригадати клінічні та  гемодинамічні особливості різних форм гіпертонічної хвороби та варіанти гіпертензивних криз (гіпер-, гіпо- та еу-кінетичний),  та особливості лікування в кожному з  наведених випадків. Підкреслити труднощі фармакотерапії при злоякісній гіпертонічній хворобі. Стосовно комбінованої терапії, бажано обговорити деякі схеми, наприклад такі:

1.метилдофа  + гуанетидин + пропранолол +  фурасемід;

2.пропранолол + фуросемід;

3.спіронолактон  +  пропранолол + гідралазин;

4.клофелін  +   хлорталідон  +  спіранолактон;

5.пропранолол  + фуросемід  +  діазоксид;

Звернути увагу на те, що комбінована терапія передбачає поступове збільшення кількості ліків, які використовуються  одночасно (п'ятиступінчата схема). 

Окремо потрібно зупинитись на лікарських засобах для лікування гіпертензивних кризів.
Гіпертензивний криз – це різке підвищення артеріального тиску, яке супроводжується головним болем, мерехтінням «мушок», пеленою перед очима, роздратованістю, серцебиттям, болями в серці, нудотою, блюванням та ін. Криз може спричинити інсульт, гостру лівошлуночкову недостатність з можливим набряком легенів, інфаркт міокарда, швидке прогресування ниркової недостатності. Лікування кризу – завдання невідкладної допомоги. 

Згідно з класифікацією Українського товариства кардіологів) гіпертензивні кризи поділяють на два типи:

- ускладнені кризи – стани з прогресуючим ураженням різних органів (інсульт, інфаркт міокарда, кровотечі, гостра ниркова недостатність та ін.), які є загрозою для життя хворого і потребують негайного (протягом 1 години) зниження артеріального тиску;

- неускладнені кризи – стани без гострого або прогресуючого ураження різних органів, які потенційно загрожують життю хворого і потребують зниження артеріального тиску протягом кількох годин (до 24 годин). 

     Хворому з ускладненим гіпертензивним кризом надають сидячого або напівсидячого положення. Лікування гіпертензивних кризів починають з гіпотензивних засобів швидкої дії, які вводять внутрішньовенно. Для більш тривалого гіпотензивного ефекту препарати також одночасно вводять внутрішньом`язово. Проводять контроль артеріального тиску. Для лікування гіпертонічного кризу вводять парентерально натрію нітропрусид, нітрогліцерин, верапаміл, діазоксид, лабеталол, еналаприлат, пропранолол, німодипін, есмолол, клофелін, фентоламін, магнію сульфат, фуросемід, торасемід. У перші години артеріальний тиск знижують на 20-25%. Швидке зниження артеріального тиску може викликати небезпечні ускладнення (кому, стенокардію, аритмії та ін.). 

Лікування неускладнених кризів не потребує внутрішньовенного введення препаратів. Застосовують всередину або під язик такі препарати як клофелін, ніфедипін, каптоприл, празозин, пропранолол, лабеталол. Можна також призначити препарати для внутрішньом`язових ін`єкцій: дібазол, піроксан, діазепам, фуросемід, торасемід, клофелін. У хворих з високим тонусом симпатоадреналової системи, блюванням, неспокоєм та іншими симптомами енцефалопатії використовують аміназин у дозі 50-100 мг внутрішньом`язово або дроперідол у дозі 5 мг внутрішньовенно або внутрішньом`язово. Для перорального і сублінгвального введення при кризі призначають каптоприл, ніфедипін, клофелін, гідазепам та ін.
Гіпотонічні стани.

Необхідно розглянути етіопатогенетичні аспекти  гіпотензивних станів та базисні групи препаратів, що використовують для лікування гіпотензивної хвороби. 

Препарати, які підвищують артеріальний тиск, застосовують при шокових станах різного генезу, колапсі, артеріальній гіпотензії, алергічних реакціях, які супроводжуються зниженням тиску. Перед введенням препарату необхідно встановити причину зниження тиску. Патогенетична терапія у всіх випадках зводиться до введення препаратів, які підвищують тиск. 

Умовно їх можна класифікувати за механізмом дії. 

1 Засоби, що стимулюють судиноруховий центр, – аналептики (кофеїн, кордіамін, камфора, сульфокамфокаїн).

2 Засоби, які тонізують центральну нервову і серцево-судинну системи (настойки, рідкі екстракти елеутерококу, женьшеню, родіоли рожевої, заманихи, аралії, лимоннику та ін.), пантокрин. 

3 Засоби периферичної судинозвужувальної  та кардіотонічної дії.

3.1 Препарати, які невибірково стимулюють (- і (-адре-норецептори судин і серця (норадреналін, адреналін, ефедрин).

3.2 Препарати, які стимулюють (-адренорецептори (мезатон).

3.3 Гормональні препарати (вазопресин, пітуїтрин).

3.4 Стимулятори дофамінових рецепторів (дофамін).

3.5 Препарати периферичної дії (ангіотензинамід  (гіпертензин)).

3.6 Кардіотонічні засоби глікозидної (строфантин) та неглікозидної (добутамін) природи.

4 Засоби, які збільшують об`єм циркулюючої крові (поліглюкін, реополіглюкін, гемодез, полідез та ін.).

Особливу увагу слід надати алгоритму дій лікаря-стоматолога при виникненні цих станів. У разі виникнення ситуації коли дані ситуації виникли в практиці лікаря-стоматолога йому необхідно, після попередньої діагностики на основі загальної клінічної картини встановити, який варіант судинної недостатності має місце. Медичну допомогу при судинної недостатності слід надавати негайно, при необхідності хворих  госпіталізують.

При всіх формах розвитку гострої судинної недостатності хворого слід залишити в лежачому положенні. Насамперед лікар проводить діагностичне обстеження (вимірює показники життєво важливих функцій організму – частоту дихання, серцевих скорочень, артеріального тиску) - вводить підшкірно 1-2 мл 10% розчин кофеїну бензоат натрію. Якщо передбачається непритомність, необхідно послабити одяг на шиї потерпілого, поплескати його по щоках, окропити груди і обличчя водою, дати понюхати нашатирний спирт, провітрити приміщення. Це маніпуляції можна провести без побоювання ускладнити ситуацію, зазвичай позитивний ефект настає швидко, хворий приходить до тями. Якщо помічена виражена брадикардія, додатково вводять 0,5-1мл 0,1%. розчину  атропіну сульфату. Якщо брадикардія і знижений тиск зберігаються, внутрішньовенно вводять 0,5-1мл 0,05% розчину орципреналіну сульфату або 0,1% розчину адреналіну чи мезатону.

Якщо через 2-3 хвилин хворий все ще залишається без свідомості, пульс, тиск, тони серця не визначаються, рефлексів немає, починають вводити ці препарати вже внутрисердечно, і роблять штучне дихання, масаж серця. Якщо після непритомності знадобилися додаткові реанімаційні заходи, або причина непритомності залишилася нез'ясованою, або це сталося вперше, або тиск пацієнта після приведення його до тями, залишається зниженим, його необхідно госпіталізувати для подальшого обстеження, лікування. 

Метою лікування при колапсі і шоку є збільшення ОЦК. Використовують реополіглюкін, 400-1200 мл, або реоглюман, 400-800 мл, внутрішньовенно крапельно. Розчини кристаллоидов менш ефективні, так як не затримуються в судинах. Трансфузійна терапія контролюється рівнем АТ, ЦВТ, ЧСС, гематокритом. Застосовують вазопресорні засоби: норадреналін (1-2 мл 0,2% -го розчину у 500 мл 5%-го розчину глюкози внутрішньовенно крапельно зі швидкістю 15-40 крапель/хв); допамін - початкова доза 2-5 мкг/хв з подальшим збільшенням до 20 мкг / хв. У вагітних використовують тільки в тому випадку, коли користь для матері перевищує потенційний ризик для плоду. Застосовують мезатон (1-2 мл 1% -го розчину внутрішньовенно). До призначення вазопресорних препаратів необхідно підходити обережно, так як вони можуть погіршити порушення мікроциркуляції. Вводити їх доцільно на тлі триваючої інфузійоної терапії плазмозамінними розчинами. Використовують преднізолон (внутрішньовенно крапельно 100 мг). 

     Паралельно екстреним спільним заходам уточнюють причину колапсу або шоку і відповідно до етіологією призначають адекватну терапію. Хворі з колапсом, що знаходяться в шоковому стані незалежно від причини викликала цей стан, екстрено госпіталізують у відповідне відділення лікарні, де пацієнту надається перша невідкладна допомога по підтримці тиску і діяльності серця. При необхідності зупиняють кровотечу (якщо це необхідно), проводять інші процедури симптоматичної терапії, орієнтуючись по обставинах, що викликав напад. При колапсі кардіогеної етіології (часто розвивається при серцево-судинної недостатності) усувають тахікардію, купіруют тріпотіння передсердь: застосовують атропін або ізадрин, адреналін або гепарин. Для відновлення і підтримання тиску вводять підшкірно мезатон 1%. Якщо колапс викликаний інфекцією або отруєнням, підшкірно вводять кофеїн, кокарбоксилазу, глюкозу, хлорид натрію, кислоту аскорбінову. Дуже ефективний при цьому типі колапсу стрихнін 0,1%. Якщо така терапія результату не принесла, вводять під шкіру мезатон, в вену преднізолону гемісукцінат, знову вводять хлорид натрію 10%. Потрібен постійний контроль артеріального тиску до нормалізації стану хворого.

1. Мета заняття загальна:

  Вивчити     клінічну     фармакологію     та     раціональну фармакотерапію    артеріальної гіпертензії та гіпотонічної хвороби та алгоритми правильного підбору гіпотензивних засобів для конкретного хворого, з урахуванням стадії захворювання, індивідуальних особливостей хворого та супутніх захворювань.
Мета заняття конкретна: 

1. Ознайомитись з клініко-фармакологічною характеристикою антигіпертензивних та антигіпотензивних засобів.

2. Аналізувати причини виникнення різноманітних станів, що призводять до змін тонусу судин з метою ефективного вибору фармакотерапії .

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

4. Аналізувати фармакокінетичні  та фармакодинамічні параметри різних груп антигіпертензивних та антигіпотензивних  засобів.

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

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

7.. Проводити вибір схеми фармакотерапії (раціональної комбінації лікарських засобів) у конкретній клінічній ситуації, виходячи з рекомендацій, наведених у протоколах надання медичної допомоги за спеціальністю «Кардіологія».

8.. Обґрунтовувати тривалість курсу основної та підтримуючої фармакотерапії.

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

10. Вивчити алгоритми ургентної диференційованої  медикаментозної   допомоги   при гіпертонічному кризі, гострої судинної недостатності, наведений в протоколах надання медичної допомоги за спеціальністю «Медицина невідкладних станів». 

11. Виписати та проаналізувати рецепти на препарати, які застосовуються при лікуванні гіпо- та гіпертонічних станах.

         Знати:

-
основні   етіологічні та патогенетичні особливості гіпертонічних та гіпотензивних станів та дії на них ліків;
-
класифікацію груп, що мають вплив на тонус судин;

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

-
критерії підбору гіпотензивних засобів з урахуванням стадії гіпертонічної хвороби, віку, індивідуальних особливостей хворого та супутніх захворювань;

-
критерії підбору засобів, що мають вплив на тонус судин з урахуванням ступеню зміни артеріального тиску ;

-
побічну дію препаратів цих груп та методи попередження та корекції.

Вміти:

-
на підставі даних клінічних, функціональних, інструментальних і лабораторних методів обстеження дати обґрунтування ефективності ліків при артеріальної гіпертензії, гіпертонічних кризах, гіпотонічних станах;

-      проводити   адекватний   вибір   та   призначати   найефективніші   та  безпечні лікарські засоби при гіпертонічній    хворобі, колапсі, гіпотонії та інших станах, які виникають при порушенні регуляції судинного тонусу,   які   іноді   трапляються   при   маніпуляціях   на   щелепно-лицьовій ділянці.

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

-
прогнозувати та виявляти на ранніх стадіях побічні дії лікарських засобів та проводити їх корекцію.

-   аналізувати результати фармакокінетики та фармакодинаміки лікарських засобів, що мають вплив на  тонус судин.

-
проводити вибір лікарських засобів та дозовий режим їх використання.  Враховувати особливості   вибору у різноманітних груп хворих з урахуванням ефективності та безпечності застосування лікарських засобів.
4. Матеріальне та методичне забезпечення теми: при проведенні заняття доцільно використовувати схеми, комп’ютерні презентації тощо. Бажано залучати історії хвороб дійсних хворих з ГХ.
5. Практичні навички з теми
- Володіти принципами правильного підбору гіпотензивних та гіпертензивних засобів  та дозового режиму для конкретного хворого, з урахуванням стадії захворювання; 

- Вміти враховувати  індивідуальні особливості хворого та наявність супутніх захворювань під час розробки схем терапії станів, що пов’язані зі зміною тонусу судин; 

- підбирати ефективні дози, шляхи та частоту  введення препаратів у різноманітних клінічних випадках;

6.Запитання для контролю знань:
1) Основні елементи патогенезу, гіпертонічної хвороби та дії на них  ліків.

2) Класифікація гіпотензивних засобів.

3) Механізм дії, особливості фармакокінетики та фармакодинаміки основних груп гіпотензивних засобів, їх місце в сучасній фармакотерапії гіпертонічної хвороби. Особливості клінічного застосування та побічні ефекти. Корекція побічної дії та ускладнення.

4) Принципи підбору гіпотензивних засобів з урахуванням стадії гіпертонічної хвороби, віку, індивідуальних особливостей хворого та супутніх захворювань.

5) Принципи комбінованої фармакотерапії гіпертонічної хвороби.

6) Фармакотерапія  гіпертонічних криз.

7) Класифікація антигіпотензивних засобів.

8) Механізм дії, особливості фармакокінетики та фармакодинаміки основних антигіпотензивних засобів) їх місце в сучасній фармакотерапії  гіпотонічної хвороби, особливості клінічного застосування та побічні дії.

9) Принципи корекції ургентних станів, що пов’язані зі зміною тонусу судин.

7. Рекомендації щодо оформлення результатів роботи студентів (див. Додаток)
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ТЕМА 4.

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ, ЩО ВПЛИВАЮТЬ НА ЗГОРТАННЯ КРОВІ (АНТИАГРЕГАНТИ, АНТИКОАГУЛЯНТИ, ТРОМБОЛІТИКИ, КОАГУЛЯНТИ).
1. Кількість годин – 2

2. Обгрунтування теми
В стоматологічній практиці клінічні стани, пов'язані з порушеннями згортання крові (кровотечі, гіперкоагуляція), займають одне з провідних місць. Щоденна стоматологічна стаціонарна і амбулаторна допомога супроводжується високим ризиком підвищеної кровоточивості в порожнині рота. Крім того, супутні захворювання серця і судин у хворих передбачають знання стоматологом принципів призначення лікарських засобів, що попереджають тромбоутворення і, як наслідок, здатних бути причиною кровотеч. Перш за все, це хворі кардіологічного профілю, пацієнти із захворюваннями судин нижніх кінцівок, мозку. Тому вивчення зазначеної теми є актуальним для студентів стоматологічного факультету.
АНТИТРОМБОТИЧНІ ЗАСОБИ
I.Антиагреганти:

1. Інгібітори циклооксигенази (ЦОГ):

•  Ацетилсаліцилова  кислота (Аспірин).

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

•  Тиклопідин (Тиклід).

•  Клопідогрел (Плавікc).

3. Блокатори GP IIb/IIIа-рецепторів:

    3.1. Моноклональні антитіла:

•  Абциксімаб (Рео-Про).

    3.2. Циклічні пептиди:

•  Эптифібатид (Інтегрилін).

    3.3. Непептидні блокатори:
•  Тирофібан (Агростат).

4. Блокатори фосфодіестерази (ФДЭ) і потенціатори аденозину:

•  Дипірідамол (Курантіл).

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

• Нестабільна стенокардія та інфаркт міокарда.

• Первинна та вторинна профілактика серцево-судинних захворювань.

• Постінфарктний кардіосклероз.

• Профілактика тромбозів при інтракоронарних втручаннях.

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

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

Застосування АЦСК обмежується при:

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

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

• підвищеній кровоточивості;

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

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

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

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

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

Показання до застосування блокаторів GP IIb/IIIа-рецепторів:

• Виконання ендоваскулярних втручань.

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

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

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

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

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

• Великі оперативні втручання (до 6 тижнів).

• Важка травма (до 6 тижнів).

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

• Важка артеріальна гіпертензія.

• Злоякісні новоутворення.

Блокатори фосфодіестерази і потенціатори аденозину

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

II. Антикоагулянти:

2.1. Прямої дії.

2.1.1. Нефракціонованийгепарин:  Гепарин.
2.1.2. Низкомолекулярні гепарини:

•  Дальтепарин (Фрагмін).

•  Надропарин (Фраксіпарин).

•  Эноксапарин (Клексан).

2.1.3. Гепариноїди (парентеральні інгібітори Ха фактору):

•  Фондапаринукс (Арікстра).

2.1.4. Пероральні  інгібітори Ха фактору:

•  Рівароксабан (Ксарелто).

2.2. Непрямої дії. 

2.2.1. Похідні кумарину: 

2.2.1.1. Монокумарини.

•  Варфарин (Кумадин).

•  Аценокумарол (Сінкумар).

2.2.1.2. Дикумарини.

•  Бісгідроксикумарол (Дикумарин).

•  Етилбіскумацетат (Неодикумарин).

2.2.2. Похідні  індандіону:

•  Феніндіон (Фенілин).
Принципи призначення прямих антикоагулянтів:

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

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

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

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

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

- Не рекомендується міняти антикоагулянт в процесі лікування ГКС.

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

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

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

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

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

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

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

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

III. Тромболітики: 
I покоління:

•  Урокіназа (Урокідан).

•  Стрептокіназа (Стрептоліаза).

II покоління:

•  Алтеплаза (Актилізе).

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

•  Ретеплаза (Рапілізин).

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

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

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

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

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

Загальні принципи застосування тромболітиків

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

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

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

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

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

Показання до проведення тромболізису (при відсутності протипоказань):

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

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

Тромболізис також доцільний, якщо має місце:

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

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

Абсолютні протипоказання до застосування фібринолітиків

• Попередній внутрішньочерепний крововилив будь-якої природи.

• Відомі структурні аномалії внутрішньочерепних судин.

• Відома внутрішньочерепна злоякісна пухлина (первинна або метастатична).

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

• Підозра на розшарування аорти.

• Активна кровотеча або геморагічний діатез (крім менструації).

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

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

Гемостатики

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

Гемостатики поділяють на:

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

Механізм дії і фармакологічні ефекти

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3. Мета заняття загальна:

 Вивчити клінічну фармакологію і раціональну фармакотерапію станів, пов'язаних з гіпер- і гіпокоагуляцією, а також алгоритми правильного підбору антитромботичних і гемостатичних засобів для конкретного хворого з урахуванням стадії захворювання, індивідуальних особливостей хворого та супутніх захворювань. 
Мета заняття конкретна:

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

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

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

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

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

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

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

8. Обгрунтовувати тривалість курсу основної та підтримуючої фармакотерапії.

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

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

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

4. Знати:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- проводити вибір лікарських засобів і режим дозування їх використання; враховувати особливості вибору у різних груп хворих з урахуванням ефективності та безпеки застосування лікарських засобів.
6. Матеріальне і методичне забезпечення теми.

         При проведенні заняття доцільно використовувати схеми, комп'ютерні презентації, слайди, навчальні таблиці. Бажано залучати історії хвороб хворих із зазначеною патологією.
7. Практичні навички по темі:

- оволодіти принципами правильного підбору антитромботичних і гемостатичних засобів і дозування для конкретного хворого з урахуванням стадії захворювання;

- вміти враховувати індивідуальні особливості хворого і наявність супутніх захворювань при розробці схем терапії станів, пов'язаних зі зміною процесів згортання крові;

- підбирати ефективні дози, шляхи і частоту введення препаратів в різних клінічних випадках.
8. Запитання для контролю знань
1) Основні аспекти патогенезу станів з підвищеною і зниженою коагуляцією крові та шляхи впливу на них лікарських засобів.

2) Класифікація антитромботичних засобів.

3) Класифікація гемостатичних засобів.

4) Механізм дії, особливості фармакокінетики і фармакодинаміки основних груп антитромботичних засобів, їх місце в сучасній фармакотерапії гіперкоагуляції. Особливості клінічного застосування і побічні ефекти. Корекція побічної дії і ускладнення.

5) Механізм дії, особливості фармакокінетики і фармакодинаміки основних груп гемостатичних засобів, їх місце в сучасній фармакотерапії гіпокоагуляції. Особливості клінічного застосування і побічні ефекти. Корекція побічної дії і ускладнення.

6) Принципи підбору антитромботичних і гемостатичних засобів з урахуванням стадії процесу, віку, індивідуальних особливостей хворого та супутніх захворювань.

7) Принципи комбінованого використання антитромботичних засобів.

8) Принципи комбінованого використання гемостатичних засобів.

9) Принципи фармакотерапії ургентних станів (кровотеча, кровотеча після екстракції зуба, гострий тромбоз, гострий інфаркт міокарда, системна тромбоемболія).

9. Рекомендації щодо оформлення результатів роботи студентів (див. Додаток)
10.Література:

ОСНОВНА:
1. Клінічна фармакологія: Підручник для мед. ВНЗ IV рівня акредитації. – 2-ге видання, перероблене і доповнене / За ред. О.Я.Бабака, О.М.Біловола. – К., 2010. – 776 с.

2. Клінічна фармакологія / За ред. проф. М.І.Яблучанського, проф. В.М.Савченко. – Харків, 2011. – 406 с.

3. Клінічна фармакологія невідкладних станів у практиці стоматолога: навч.посіб. / О.М.Біловол, Л.Р.Боброннікова, І.І.Вакалюк та ін.; за ред. О.М.Біловола. – К.: ВСВ «Медицина№, 2018. – 296 с.

4. Фармакологія: підручник для студ. стомат. ф-тів вищих мед.навч.закладів: вид. 2-е / [І.С.Чекман, В.Й.Кресюн, В.М.Бобирьов, В.В.Годован та ін.] – Вінниця: Нова Книга, 2017. – 432 с.
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ДОДАТКОВА:

1.В.Й.Кресюн, С.Б.Стречень, Г.Г.Відавська, Т.В.Трегуб, І.В.Погоріла, Г.О.Полуденко. Навчально-методичний посібник до практичних занять з клінічної фармакології для студентів стоматологічного факультету. – Одеса, 2016. – 148 с.
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 ТЕМА 5. 

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА АНТИБАКТЕРІАЛЬНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ

1. Кількість годин – 2.
2. Матеріальне та методичне забезпечення теми: відео презентації, учбові стенди, схеми із викладанням основних положень теми заняття, колекція лікарських засобів, тематичні історії хвороб, листи лікарських призначень, довідники лікарських засобів, збірники контролюючих тестів і ситуаційних задач, список необхідної навчально-методичної літератури.

3. Обгрунтування теми. 
Успішне сучасне лікування ряду захворювань, в основі яких лежить інфекційний процес, неможливе без раціонального застосування протимікробних ЛЗ. Широкий арсенал цих препаратів, особливості дії їх при різних захворюваннях, можливості раціональної комбінованої терапії, побічні ефекти та їх запобігання визначають важливість знання теми для студента стоматологічного факультету та майбутнього лікаря-стоматолога. В стоматологічній практиці застосування протимікробних ЛЗ має принципове значення, тому що більше 50% усіх захворювань обумовлені мікробіологічними чинниками та інфекційним процесом ротової порожнини.  Особливості перебігу цих процесів (остеомієліт, періодонтит, стоматит, гінгівіт, періостит та ін.) вимагають особливих підходів до вибору та призначення конкретного антибактеріального ЛЗ з урахуванням особливостей проникнення ЛЗ до осередку ураження в тканинах (слизові оболонки, м’які та кісткові тканини, суглоби), механізму дії, особливостей фармакокінетики, можливих побічних ефектів. 

За частотою призначення засоби етіотропної терапії поступаються мабуть тільки знеболювальним препаратам. Протимікробні засоби призначаються як в амбулаторній, так і в стаціонарній практиці поряд із стоматологічними маніпуляціями і хірургічним втручанням. Дуже часто антибактеріальні засоби призначаються з метою профілактики: інфекційного ендокардиту у пацієнтів з вадами серця, вторинних інфекційних ускладнень на тлі цукрового діабету, імунодефіциту.

Поряд з викладеним, майбутньому лікарю стоматологічного профілю необхідно пам’ятати про можливий ризик ускладнень протимікробної терапії, їх клінічні прояви, заходи попередження та лікування.

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА АНТИБАКТЕРІАЛЬНИХ ЛЗ
Етіотропна фармакотерапія, спрямована на причину захворювання, займає одне з провідних місць в практичній діяльності лікаря стоматологічного профілю, як в умовах надання амбулаторної, так і стаціонарної спеціалізованої допомоги. Застосування антибактеріальних лікарських засобів (ЛЗ), а саме вони займають провідне місце в практиці стоматолога для впливу на причину захворювань (бактерії, найпростіші, віруси, грибки), є одним з найбільш частих використань питань фармакології та клінічної фармакології, поряд із знеболюючими і анестезуючими препаратами, поряд з інструментальними втручаннями. Більше 50% всіх фармакологічних призначень стоматологом включають призначення різних класів протимікробних ЛЗ. Це і визначає актуальність, важливість і інформативність досліджуваної теми в програмі вивчення клінічної фармакології на стоматологічному факультеті.

Основною метою раціональної антибактеріальної терапії в стоматології, як і в інших областях медицини, є вибір найбільш активного при даному патологічному стані ЛЗ, його дози, шляху і кратності введення, що дозволяє створити в тканинах необхідну концентрацію препарату для пригнічення життєдіяльності патогенної мікрофлори протягом курсу лікування. Ефективна і безпечна терапія гнійно-запальних інфекційних захворювань може бути здійснена за умови виконання наступних основних принципів.

    1. Раціональний вибір препарату проводиться з урахуванням клінічного і бактеріологічного діагнозів, механізму і спектра антимікробної дії, чутливості до нього передбачуваного збудника, особливостей перебігу захворювання та переносимості хворим ЛЗ, що призначається.

Основоположним у виборі є знання суті передбачуваного захворювання, правильно поставленого діагнозу, можливих показань для застосування антибактеріальних ЛЗ в стоматології. Ці показання такі:

   - лікування гострих, а також загострень хронічних гнійно-запальних процесів щелепно-лицевої ділянки (періостит, періодонтит, перикороніт, виразковий гінгівіт, стоматит, глосит, пародонтит, остеомієліт, дентоальвеолярний абсцес, флегмона, одонтогенний сепсис, гайморит, травми зубів, кіста зуба і гранульома);

       - антибактеріальне «прикриття» в період до і після хірургічних втручань на тканинах ротової порожнини, придаткових пазух носа, перед проведенням будь-яких інвазивних маніпуляцій в порожнині рота (імплантація зубів, остеопластика, синус-ліфтинг, видалення зубів, кюретаж, видалення зубних відкладень та ін.);

     - профілактика інфекційних ускладнень перед травматичними стоматологічними втручаннями у пацієнтів груп ризику (бактеріальний ендокардит, захворювання клапанів серця, цукровий діабет, гломерулонефрит, порушення згортання крові, імунодефіцитні стани, ревматична лихоманка, пацієнти, які тривалий час отримують протизапальні, імуносупресивні ЛЗ).

Обов'язковою умовою ефективної етіотропної терапії бактеріальних захворювань ротової порожнини є знання питань мікробіології патологічного інфекційного процесу, результатів проведених бактеріологічних досліджень біологічних середовищ. При гострих і хронічних інфекційно-запальних захворюваннях щелепно-лицевої ділянки існує можливість протягом 18-24 годин визначити чутливість патогенної мікрофлори до антибактеріальних ЛЗ за допомогою «касетного» мікрометоду, протягом 72 годин провести і отримати результати бактеріологічного дослідження патологічного матеріалу. При істинно одонтогенних інфекціях, поряд з факультативними бактеріями (зелянящій стрептокок - Streptococcus mutans, Streptococcus milleri, золотистий стафілокок - Staphylococcus aureus), виділяється і анаеробна флора (Peptostreptococcus, Bacteroides, Actinomyces), що дозволяє включати в терапію антибіотики, що активні на грампозитивну флору (пеніциліни, макроліди), а також активні відносно анаеробів - нітроімідазоли (Хухліна О.С. і співавт., 2011). При захворюваннях пародонту переважно виділяються грамнегативні анаероби (Bacteroides, Fusobacterium), спірохети, що передбачає використання синтетичних тетрациклінів, цефалоспоринів, захищених пеніцилінів в поєднанні з лінкозамідами, нітроімідазолами, фузидином. Численні бактеріологічні дослідження показують наявність змішаної мікрофлори (3-5 і більше мікроорганізмів в контомінаціі). Збудниками стоматиту можуть бути віруси простого герпесу 1, 2 типу, гриби Сandida albicans; збудниками буккального целюліту - Haemophilus influenzae.

Не слід забувати і ще про ряд особливостей порожнини рота, на які звертають увагу фахівці. Ротова порожнина містить слину - звичайно інфіковане середовище, що містить велику кількість умовно-патогенних мікроорганізмів. Постійна наявність бактерій створює відмінності в захисних властивостях слизової оболонки і кісток щелепи: рани заживають набагато швидше; інфекційне вогнище (гранульома або періодонтінний зуб) може перебувати в щелепній кістці роками; в слині крім бактерій міститься ряд ферментів, що ускладнюють загоєння ран слизової оболонки рота. Це необхідно враховувати на етапі планування як малих, так і великих оперативних втручань в ротовій порожнині.

Всі хірургічні втручання в порожнині рота можна розділити на категорії:

- «чисті» - в основному, планові, які проводяться на здорових тканинах без ознак запалення, наприклад, відстрочена дентальна імплантація, остеопластика, синус-ліфтинг, видалення доброякісних новоутворень та ін.;

- «умовно-чисті» - операції в області хронічного запалення в стані ремісії (періапікальна хірургія, пародонтологія, негайна дентальна імплантація і ін.);

- «септичні» - будь-які втручання з приводу гнійно-запальних захворювань і ускладнень - від видалення зуба в стані гострого болю до розтину абсцесів і флегмон в щелепно-лицевій ділянці.

Але навіть «чисті» операції в ротовій області, на думку багатьох стоматологів, не можна вважати стерильними, слина з мікроорганізмами потрапляє в рану, інфікує її - тому антибактеріальні препарати призначаються з метою профілактики навіть в разі відсутності явного гнійно-запального процесу.

2. Раціональний вибір дози антибактеріального ЛЗ, шляху його введення, інтервалу між введеннями повинно проводитись з урахуванням параметрів як самого хворого, так і з урахуванням фармакокінетики препарату, локалізації і ступеня тяжкості основного захворювання. Разова доза залежить від віку, маси тіла хворого, стану основних органів біотрансформації та елімінації, тяжкості захворювання та комбінації з іншими ЛЗ. Шлях введення залежить від локалізації патологічного процесу, функціонального стану шлунково-кишкового тракту, тяжкості захворювання, віку хворого. Кратність призначення препарату пов'язана з періодом напіввиведення.

    3. Застосування протимікробних ЛЗ необхідно призначати якомога раніше. При гострих інфекційних процесах ефективність проявляється швидше, лікування коротше і триває в основному протягом 2-3 днів після нормалізації клінічної картини. При підгострих і хронічних процесах ефекти препаратів проявляються повільніше, тому курс терапії - більш тривалий. При необхідності курси лікування повторюють. Рання відміна препарату сприяє розвитку резистентних штамів мікроорганізмів і неефективної фармакотерапії.

4. Раціональне використання комбінацій протимікробних ЛЗ. Показаннями до комбінованої антибактеріальної терапії можуть бути: важкі інфекції, що вимагають негайного інтенсивного лікування до виділення збудника і бактеріологічного підтвердження діагнозу; змішана інфекція або множинні процеси, що викликаються різними збудниками; необхідність попередити або уповільнити розвиток стійкості збудника. Взаємне посилення антимікробної дії можливе за умови комбінації препаратів з різними механізмами дії або різними спектрами активності (пеніциліни з аміноглікозидами, цефалоспорини з аміноглікозидами, фторхінолони з цефалоспоринами, антибіотики або фторхінолони з нітроімідазолами). При комбінованій антибактеріальній терапії необхідно враховувати принципи потенціювання, синергізму, індиференціі та антагонізму між групами. Небажане одночасне призначення препаратів з односпрямованою токсичною дією, препаратів однієї фармакологічної групи, із схожим механізмом або спектром дії.

5. Раціональне ефективне і безпечне застосування антибактеріальних ЛЗ неможливе без урахування, знання і контролю побічних ефектів. Найбільш значущими з них є реакції гіперчутливості (алергічні реакції - необхідно враховувати варіант перехресної алергії між бета-лактамними антибіотиками (пеніциліни, цефалоспорини, карбапенеми)); токсичні реакції (органотоксичність, яка індивідуальна для кожної групи препаратів); розвиток дисбактеріозу і кандидозу; імуносупресивну дію. Завдання студента стоматологічного факультету та майбутнього лікаря-стоматолога вміти розпізнати, попередити їх розвиток, а також оптимізувати подальше лікування.

Існує велика кількість класифікацій протимікробних ЛЗ, що враховують різні принципи поділу препаратів.

За механізмом дії (Ю.Б.Белоусов і співавт., 1997; Хухліна О.С. і співавт., 2011) виділяють:

1) специфічні інгібітори біосинтезу клітинної стінки (бета-лактамні антибіотики, глікопептиди);

2) препарати, що порушують молекулярну організацію і функцію клітинних мембран (поліміксини, полієни);

3) препарати, що пригнічують синтез білка на рівні рибосом (макроліди, лінкозаміди, аміноглікозиди, тетрацикліни, амфеніколи, фузидин);

4) інгібітори синтезу РНК на рівні РНК-полімерази і інгібітори, що діють на метаболізм фолієвої кислоти (рифампіцин, сульфаніламіди, триметоприм);

5) інгібітори синтезу ДНК на рівні ДНК-матрици (фторхінолони, нітроімідазоли, нітрофурани).

За типом антимікробної дії антибактеріальні препарати підрозділяються на бактерицидні, що викликають загибель мікроорганізмів (бета-лактамні антибіотики, аміноглікозиди 2-го і 3-го поколінь, поліміксини, полієни, глікопептиди, комбіновані сульфаніламіди (ко-тримоксазол), фторхінолони) і бактеріостатичні, що сповільнюють ріст і розмноження бактерій (тетрацикліни, амфеніколи, макроліди, нітрофурани, нітроімідазоли).

Залежно від джерела отримання антибактеріальні препарати підрозділяються на:

- природні сполуки, які отримують безпосередньо від організмів-продуцентів (бензилпеніцилін, бензатінпеніцилін, тетрациклін, стрептоміцин);

- напівсинтетичні препарати з природних джерел, які отримують за рахунок цілеспрямованого біосинтезу з метою підвищення ефективності (оксацилін, діклоксацилін, карбеніцилін, доксициклін);

- синтетичні засоби, які отримують штучним хімічним шляхом, моделюючи природну структуру речовини (глікопептиди, сульфаніламіди, фторхінолони та ін.).

Залежно від спектру протимікробної активності виділяють:

- препарати з вузьким спектром дії (природні пеніциліни, макроліди, глікопептиди, лінкозаміди, налідиксова кислота, нітроімідазоли, полієни та ін.);

- препарати з широким спектром дії (аміноглікозиди, цефалоспорини, тетрацикліни, амфеніколи, фторхінолони, сульфаніламіди).

Аналізуючи застосування протимікробних ЛЗ в стоматологічній практиці, необхідно вказати на деякі відмінності препаратів в амбулаторних і стаціонарних умовах. Ступінь тяжкості захворювання, поширеність процесу, локалізація процесу, яка зачіпає переважно м'які і кісткові тканини, суглоби, слизову оболонку, необхідність парентерального введення ЛЗ або можливість застосування пероральних форм, доступність, зручність для хворого визначають остаточний вибір ЛЗ. В амбулаторній практиці частіше застосовуються захищені пеніциліни, макроліди, пероральні форми цефалоспоринів, лінкозамідів, нітроімідазолів, доксициклін. В умовах стаціонарної практики провідне місце має використання цефалоспоринів, фторхінолонів, парентеральних нітроімідазолів, лінкозамідів, фузидієвої кислоти.

Характеристика антибактеріальних препаратів, які найбільш часто застосовуються в стоматологічній практиці.

Пеніциліни класифікуються на природні і напівсинтетичні препарати, що мають дуже серйозні фармакокінетичні особливості та особливості спектру дії. Природні пеніциліни (бензіпеніциліни, біцилін, феноксіметіпеніцилін) - препарати вузького спектру дії; до них чутливі збудники дифтерії, сифілісу і більшість анаеробів; вони малоактивні проти бета-лактамазопродукуючих штамів грампозитивних і грамнегативних коків (30-40% пневмококів, більшість штамів стафілококів). З огляду на багаторічне їх застосування, потрібне використання пеніцилінів у великих дозах (разових і добових).

Напівсинтетичні пеніциліни діляться на ті, що володіють переважною активністю проти грампозитивних мікроорганізмів (антистафілококові) - оксацилін, діклоксацилін, нафцилін; пеніциліни широкого спектру дії (за винятком пеніциліназоутворюючих форм стафілококів і синьогнійної палички) - ампіцилін, амоксицилін; пеніциліни широкого спектру дії з додатковою активністю проти синьогнійної палички - карбеніцилін, тікарцилін, азлоцилін.

В даний час у зв'язку з розвитком резистентності до більшості пеніцилінів, найбільш перспективним є застосування напівсинтетичного пеніциліну - амоксициліну. Препарат блокує фермент синтезу клітинної стінки мікроорганізмів, внаслідок чого має бактерицидний ефект відносно грампозитивних і грамнегативних збудників (стрептококи, стафілококи, нейсерії, кишкова паличка, шигели, сальмонели, клебсієли), грамнегативних анаеробів (бактероїди), сублінгвальної мікрофлори (фузобактерії, актиноміцети, порфіромони). Амоксицилін характеризується найкращим серед усіх пеніцилінів всмоктуванням в шлунково-кишковому тракті (до 90%), його біодоступність не залежить від прийому їжі, препарат кислотостійкий. При його застосуванні створюються високі концентрації в м'яких тканинах, слизових оболонках, кістках. Він може застосовуватися для лікування інфекційно-запальних процесів верхніх і нижніх дихальних шляхів, сечостатевого тракту, шкіри, а в стоматології - ефективний для лікування періімплантаційних інфекційних ускладнень, гострого і хронічного періодонтитів, дентоальвеолярних абсцесів, періоститів, гінгівітів, остеомієлітів.

В останні роки спостерігається зростання числа бактерій, які продукують бета-лактамази, що обумовлює тенденцію до зростання резистентності мікроорганізмів до пеніцилінів (зокрема і до амоксициліну). Серед способів боротьби з цим явищем ефективним є комбінування антибіотиків з інгібіторами бета-лактамаз (клавуланова кислота, сульбактам, тазобактам). Самі інгібітори в звичайних дозах не чинять антимікробної дії, однак необоротно зв'язуються з ферментами і інактивують їх. Найбільш вивчені наступні комбінації: ампіцилін + сульбактам (уназин), тікарцилін + клавуланова кислота (тиментин), піперацилін + тазобактам (тазоцин), амоксицилін + клавуланова кислота (амоксиклав, аугментин). Саме останній препарат знайшов найбільш широке застосування в амбулаторній та стаціонарній стоматологічній практиці.

Амоксицилін + клавуланат більш ефективний, ніж монокомпонентні пеніциліни, є одним з препаратів першого вибору при системній терапії захворювань пародонту, може використовуватися профілактично перед великими хірургічними втручаннями. Спочатку призначається перорально по 500 мг (у перерахунку на амокіцилін) 3 рази на добу протягом 5 днів, курс не більше 14 днів. Побічні ефекти: розвиток дисбактеріозу, кандидозу, алергічні реакції негайного й уповільненого типу. Останні реакції можуть бути перехресного типу з іншими бета-лактамами, потребують визначення індивідуальної чутливості до препаратів, проявляються кропив'янкою, набряком Квінке, анафілактичним шоком. В останні роки частка пеніцилінів серед інших клінічно використовуваних антибіотиків становить менше 20% і неухильно зменшується. На зміну приходять більш ефективні засоби, серед яких призначаються цефалоспорини.

Цефалоспорини застосовуються з початку 70-х років ХХ століття і заслуговують все більшого визнання фахівців різних клінічних спеціальностей, в тому числі і стоматології. В даний час група налічує більше 30 напівсинтетичних препаратів і постійно розширюється. Вони перевершують пеніциліни з антибактеріальної активності, за показниками фармакокінетики, характеризуються гарною переносимыстю, стійкі до плазмідних бета-лактамаз. Найбільш широке поширення набула класифікація цефалоспоринів, заснована на мікробіологічних критеріях.

Цефалоспорини I покоління (цефазолін, цефалотин, цефалексин) мають високу активність проти грампозитивних коків (за винятком метіцилінрезістентних) і ряду грамнегативних бактерій (Klebsiella, E.coli, Proteus vulgaris), тобто є антибіотиками порівняно вузького спектру дії. Цефазолін є основним засобом профілактики хірургічних інфекцій при «чистих» операціях.

Цефалоспорини II покоління (цефаклор, цефамандол, цефуроксим) мають більш широкий спектр антимікробної дії. Крім грампозитивних коків вони ефективні проти більшості ентеробактерій, в тому числі Proteus vulgaris. До них резистентні ентерококи, синьогнійна паличка, більшість анаеробів. Парентеральні препарати (цефуроксим) раціонально використовувати при життєво небезпечних інфекціях - сепсисі, перитоніті, пневмонії, а також для інтраопераційної профілактики інфекцій. Цефуроксим (зиннат, зинацеф) бактерицидно діє на стрептококи, метицилінчутливі стафілококи, грамнегативні бактерії (гемофільна паличка, гонококи, сімейство ентеробактерій). Він стійкий до плазмідних бета-лактамаз, проникає через гематоенцефалічний бар'єр, застосовується для лікування інфекційно-запальних захворювань різної локалізації (в тому числі і щелепно-лицевої ділянки) у дітей і дорослих, для профілактики післяопераційних ускладнень. Парентерально (зинацеф) застосовується 3 рази на добу по 0,75 - 1,5 г, всередину (таблетки, суспензія - зиннат) - по 0,5 г 2 рази на добу.

У цефалоспоринів III покоління (цефтазидим, цефтриаксон, цефотаксим, цефоперазон) спектр протимікробної активності зміщений в сторону грамнегативних збудників і анаеробів - основних патогенів внутрішньолікарняних (нозокоміальних) інфекцій. Цефтазидим (фортум) володіє широким спектром бактерицидної дії, особливо ефективний проти грамнегативних збудників, в тому числі синьогнійна паличка. Іноді його доцільно поєднувати з аміноглікозидами III покоління (амікацин, тобраміцин). Цефтазидим є найбільш часто використовуваним антибіотиком при важких нозокоміальних інфекціях (перитоніті, остеомієліті, пневмонії, сепсисі, пієлонефриті). Його застосовують внутрішньовенно по 0,5 - 2,0 г кожні 8-12 годин (доза коригується при нирковій недостатності). При змішаних інфекціях його поєднують з аміноглікозидами і метронідазолом. Цефтриаксон відрізняється пролонгованою дією (застосовується 1-2 рази на добу) і високою здатністю проникати в різні органи і тканини, в тому числі і в кістки, м'які тканини. Цефоперазон не вимагає корекції доз навіть при вираженій нирковій недостатності.

Цефалоспорини IV покоління завдяки особливостям хімічної будови долають резистентність більшості грамнегативних бактерій і мають високу активність проти грампозитивних мікроорганізмів, у тому числі пеніцилінрезистентних пневмококів. Еталонною сполукою є цефепим, який стійкий не тільки до плазмідних, але і хромосомних бета-лактамаз, надає бактерицидний ефект. Препарат добре проникає практично в усі органи і тканини, а його висока концентрація в крові після внутрішньовенного введення обумовлює вигідний 2-кратний режим введення. Широкий спектр активності дозволяє використовувати цефепим для монотерапії нозокоміальних інфекцій, хоча при підозрі на анаеробну флору або наявність синьогнійної палички його доцільно поєднувати з метронідазолом або амікацином відповідно.

Всі цефалоспорини добре переносяться, типові для бета-лактамів алергічні реакції при їх застосуванні виникають рідше і протікають легше, але перехресна алергія можлива (в 10-15% випадків). Сучасні цефалоспорини мають низьку нефротоксичність, рідко викликають зміни нормальної кишкової мікрофлори.

Карбапенеми (тієнам, меронем, ертапенем) мають дуже широкий спектр антибактеріальної дії, що включає практично всі грампозитивні і грамнегативні аероби і анаероби, і розглядаються як препарати емпіричної монотерапії тяжких полімікробних інфекцій. Тієнам завдяки ряду принципових модифікацій структури швидко проникає через канали зовнішньої мембрани бактерій і створює в периплазмі високі концентрації, що обумовлює його надійний бактерицидний ефект. Цей препарат відрізняється підвищеною стійкістю до хромосомних і плазмідних бета-лактамаз. Тієнам використовується при емпіричної монотерапії аеробно-анаеробних інфекцій, причому ефективний при невдалому лікуванні іншими протимікробними засобами. Залежно від тяжкості інфекційного процесу разова доза препарату становить 0,5 - 1,0 г, інтервал між внутрішньовенними введеннями - 6-12 годин.

Аміноглікозиди не абсорбуються з шлунково-кишкового тракту і тому застосовуються парентерально. До препаратів I покоління відносяться стрептоміцин, канаміцин, неоміцин, що мають високу ото- і нефротоксичність і вельми обмежені показання до застосування (в основному туберкульоз легеневої локалізації). Препарати II покоління гентаміцин, тобраміцин і препарати III покоління амикацин і нетилміцин мають багато спільного в спектрі активності. Вони ефективні при тяжких інфекціях, викликаних грамнегативними бактеріями, включаючи E.coli, Klebsiella, Proteus, а також метицилінчутливим S.aureus. Аміноглікозиди виділяються з організму в незміненому вигляді з сечею, за рахунок гломерулярної фільтрації, тому необхідна корекція їх дози в залежності від ступеня ниркової недостатності. На сьогоднішній день зростає інтерес до аміноглікозидів, так як вони на відміну від фторхінолонів володіють синергізмом з бета-лактамними антибіотиками і ванкоміцином при лікуванні полірезистентних інфекцій. Тому препарати останніх поколінь (амікацин) мають широке коло показань, що включає септичні стани, важкі інфекції дихальних шляхів, шкіри, кісток, органів травлення.

Тетрацикліни. Антибіотики цієї групи характеризуються бактеріостатичною дією, широким спектром, проте постійним погіршенням результатів у зв'язку з розвитком множини резистентних до них штамів збудників і високою токсичністю. Виділяють тетрациклін короткого дії, який призначають 3-4- рази на добу, метациклін середньої тривалості - 2 рази на добу, доксициклін - тривалої дії - зазвичай 1 раз на добу. Доксициклін, як і інші тетрацикліни блокує синтез білка в мікробній клітині на рівні рибосом. Він активний відносно стафілококів (у тому числі тих, що продукують пеніциліназу), стрептококів, пневмококів, клостридій, лістерій, гонококів, палички кашлюку; діє на рикетсії, хламідії, трепонеми, спірохети, лептоспіри, мікоплазми, фузобактерії. Основна перевага тетрациклінових антибіотиків полягає в тому, що вони забезпечують концентрацію в ясенній рідині, яка в 5-7- раз перевищує таку в сироватці крові. Крім того, при їх використанні є рівновага між неспецифічної адсорбцією препарату на поверхні кореня і специфічним зв'язуванням його рецепторами бактерій бляшки зубного нальоту. Цим забезпечується депонування доксицикліну: при зниженні його концентрації в ясенній кишені препарат надходить туди «автоматично». Доксициклін є одним з провідних препаратів при системній антибіотикотерапії захворювань пародонту, при гнійних інфекціях м'яких тканин, одонтогенній інфекції, остеомієліті. Серед побічних ефектів цієї групи антибіотиків виділяють диспепсичні явища, специфічний глосит, алергічні реакції, фотосенсибілізацію шкіри, кандидоз різної локалізації. Застосування тетрацикліну в період розвитку зубів може необоротно змінити забарвлення емалі, тому що утворюються метаболіти, які відкладаються в емалі, а також в шкірі.

Макроліди (роваміцин, кларитроміцин, азитроміцин та ін.) мають переважно бактеріостатичний ефект по відношенню до багатьох грампозитивних і грамнегативних бактерій, а також рикетсій, спірохет. Вони проникають всередину фагоцитів і переносяться в осередок інфекції цими клітинами, тому в тканинах створюють концентрації, які набагато перевищують такі в плазмі. Високі внутрішньоклітинні концентрації макролідів роблять їх засобами вибору при хламідіозі, мікоплазмозі. До них малочутливі ентеробактерії, синьогнійна паличка.

Роваміцин (спіраміцин) перевершує інші макроліди за активністю проти стрептококів, в тому числі пневмококів, резистентних до пеніциліну. Він зв'язується з трьома ділянками на рибосомах, що забезпечує тривалий антимікробний і постантибіотічний ефекти, а також позитивну імуномодулюючу дію. Він добре переноситься і широко застосовується при інфекціях верхніх і нижніх відділів дихальних шляхів (ефективність при гострих тонзилітах і пневмоніях досягає 90%); при урогенітальних і стоматологічних інфекціях лікування може проводитися амбулаторно (по 3 млн МО всередину 2-3 рази на добу). Кларитроміцин має виражений антибактеріальний ефект, проявляючи активність щодо патогенів, що мають як поза-, так і внутрішньоклітинне розташування. Він є еталонним препаратом для лікування гастритів і виразкової хвороби, асоційованих з Helicobacter pylori. Висока активність щодо уреаплазми і хламідій дозволяє застосовувати його при урогенітальних інфекціях. Препарат накопичується у великих концентраціях в різних тканинах, перш за все в легеневій, мигдаликах, в середньому вусі, слизовій шлунка. Азитроміцин - представник нової підгрупи макролідів - азаліди для прийому всередину. Має тривалий період напіввиведення (55 годин), тому може застосовуватися 1 раз на добу протягом короткого періоду часу, надаючи тривалий постантибіотичний ефект (5-7 днів). Азитроміцин, як і інші макроліди, в стоматології застосовується для лікування гострої одонтогенної інфекції: періостіти, періодонтити, перікороніти, при захворюваннях пародонту в стадії загострення, при інших гнійно-запальних захворюваннях щелепно-лицевої ділянки. Побічні ефекти виникають рідко і в основному включають алергічні реакції, диспепсичні явища, дисбактеріоз, транзиторне підвищення рівня печінкових трансаміназ і лужної фосфатази.

Лінкозаміди (лінкоміцин і кліндаміцин) є антибіотиками резерву при інфекціях, викликаних штамами стафілококів та іншими грампозитивними збудниками, а також анаеробами, зокрема бактероїдами, фузобактеріями резистентними до бета-лактамних антибіотиків. Препарати активні щодо грампозитивних анаеробних мікроорганізмів - пропіонібактерій, пептококів, пептострептококів. Кліндаміцин також ефективний при інфекціях, викликаних найпростішими. Препарати добре проникають в різні тканини при ентеральному і парентеральному введенні, мають властивість накопичуватися в кістках. Лінкозаміди пригнічують синтез білка рибосомами мікроорганізмів. З огляду на виражену остеотропність і накопичення в кістковій тканині, особливо в осередках деструкції, зазначені засоби широко застосовуються в стоматології для лікування остеомієлітів, альвеолітів, запальних ураженнях тканин пародонта, особливо при абсцедуючих формах, для профілактики інфекційних ускладнень в ендодонтії, хірургічній стоматології, перед проведенням пародонтологічних операцій. Побічні ефекти включають розвиток диспепсії, алергічних реакцій, уражень кісткового мозку (нейтропенія, тромбоцитопенія). Найбільш небезпечним побічним ефектом є розвиток псевдомембранозного коліту.

Глікопептидні антибіотики - ванкоміцин і тейкопланін - антибіотики вузького спектру дії, який включає грампозитивні коки. Зараз це найбільш ефективні антибіотики, що діють на метицилінрезистентні штами стафілококів (Staphylococcus aureus та Staphylococcus epidermicus). В основному ці препарати використовуються при особливо тяжких стафілококових і ентерококових інфекціях (сепсис, менінгіт, пневмонії та абсцес легенів, остеомієліт, ендокардит), що не піддаються терапії іншими антибактеріальними засобами, і/або при непереносимості бета-лактамних антибіотиків.

Фторхінолони (офлоксацин, ципрофлоксацин, моксифлоксацин та ін.) є високоактивними протимікробними препаратами широкого спектру дії, ефективними відносно як багатьох грампозитивних і грамнегативних мікроорганізмів (у тому числі тих, що локалізуються внутрішньоклітинно), так і деяких анаеробів - стафілококи, кампілобактер, легіонелли, хламідії, мікоплазми. Механізм їх дії не має аналогів серед антибіотиків і сульфаніламідів і полягає в інгібуванні життєво важливого ферменту мікробної стінки - ДНК-гірази, порушуючи при цьому синтез ДНК. Фторхінолони мають високу біодоступність при різних способах введення, вони у великих кількостях накопичуються в фагоцитах, що забезпечує їх транспортування в осередки інфекцій і створення високих бактерицидних концентрацій у різних органах і тканинах (дихальні і сечовивідні шляхи, мигдалики, додаткові пазухи носа, жовч, спинномозкова рідина, кістки). Препарати застосовують при гострих інфекціях щелепно-лицевої ділянки, хронічних і рецидивуючих інфекціях вуха, горла і носа, порожнини рота, пневмоніях, пієлонефритах, інфекціях м'яких тканин і шкіри, інфекційно-запальних захворюваннях органів черевної порожнини, кісток і суглобів, сепсисі. Ципрофлоксацин і офлоксацин розглядають в якості альтернативних препаратів для лікування пародонтиту. Найчастіше курс лікування включає 7 днів. При їх застосуванні можливі алергічні реакції, диспепсії, артралгії та міалгії, розлади сну, ураження кісткового мозку, фотосенсибілізація шкіри.

Нітроімідазоли (метронідазол, тінідазол, орнідазол) порушують реплікацію ДНК і синтез білка в мікробній клітині, інгібують тканинне дихання. Спектр їх дії включає більшість анаеробних мікроорганізмів (бактероїди, клостридії, фузобактерії, пептострептококи та ін.). До них чутливі деякі найпростіші. При прийомі всередину добре всмоктуються, біодоступність становить понад 80% і не залежить від прийому їжі. У стоматології їх застосовують для лікування змішаної (аеробної та анаеробної) інфекції різної локалізації як самостійно, так і в комбінації з антибіотиками або фторхінолонами. У пародонтологіі використовуються при лікуванні катарального і виразково-некротичного гінгівіту (в основному місцево). При лікуванні пародонтиту метронідазол є одним з препаратів вибору для системної терапії. Широко застосовується місцево, в тому числі в складі лікарських плівок і гелів, локально діючих в зубо-ясенній кишені. Курс лікування 5-7 днів перорально або внутрішньовенно 2 рази на добу. При призначенні препаратів цієї групи може з'явитися анорексія, неприємний металевий присмак у роті, диспепсія, пронос, алергічні реакції, лейкопенія. Нітроімідазоли порушують метаболізм алкоголю - категорично забороняється вживання алкогольних напоїв під час лікування цими засобами.

4. Основною метою заняття є засвоєння основних принципів вибору та підбору конкретному хворому з інфекційною патологією необхідного протимікробного лікарського засобу або їх комбінацій, опанування методами контролю ефективності та безпеки їх застосування.
Для рішення поставленої мети студенти повинні:

Знати:

1. Особливості мікрофлори ротової порожнини, патогенну флору, що найчастіше зустрічається при стоматологічних захворюваннях.

2. Основні принципи раціонального вибору протимікробних ЛЗ.

3. Класифікації протимікробних ЛЗ в залежності від хімічної структури,  механізму дії, типу бактеріологічної дії, спектру антибактеріальної активності.

4. Особливості фармакокінетики, фармакодинаміки та клінічного застосування основних груп протимікробних ЛЗ (антибіотиків різних груп, фторхінолонів, нітроімідазолів, сульфаніламідів, нітрофуранів).

5. Побічні ефекти провідних антибактеріальних груп, ускладнення антибактеріальної терапії, методи їх попередження та лікування.

6. Принципи призначення комбінованої протимікробної терапії.

7. Особливості застосування протимікробних ЛЗ при найпоширеніших стоматологічних захворюваннях, в основі яких є інфекційний процес.

Вміти:

1. Вибрати конкретному хворому протимікробну терапію, визначити критерії ефективності та безпеки її застосування.
2. Призначити комбіновану антибактеріальну терапію.
3. Визначати оптимальний режим дозування, шлях та кратність введення препаратів з урахуванням фармакокінетичних і фармакодинамічних параметрів, віку, статі, стану органів біотрансформації та елімінації, стану патологічного процесу у конкретного хворого.

4. Виявляти та прогнозувати на ранніх стадіях побічні ефекти ліків, провести їх аналіз та корекцію.

5. Призначати схему надання невідкладної допомоги при пневмонії, септичному та алергічному шоці, одонтогенному сепсисі.

Набути практичні навички:

1. На підставі загальноклінічних, лабораторних та інструментальних методів дослідження дати обґрунтування вибору необхідного ЛЗ конкретному хворому.

2. Виписувати рецепти на запропоновані антибактеріальні ЛЗ.

3. Виділяти ознаки при суб'єктивному і об'єктивному дослідженні хворого, що характеризують наявність інфекційного процесу, його локалізацію, активність, поширеність. Написати клінічний діагноз захворювання.
5.Граф логічної структури теми:

ПРОТИМІКРОБНІ ЛЗ В СТОМАТОЛОГІЇ

                     ↓                         ↓                          ↓

АНТИБІОТИКИ         ФТОРХІНОЛОНИ          НІТРОІМІДАЗОЛИ

(пеніциліни,              (офлоксацин,                  (метронідазол,

цефалоспорини,          ципрофлоксацин,            тінідазол,

карбапенеми,              моксифлоксацин,             орнідазол)

макроліди,                  левофлоксацин та ін.)

лінкозаміди,

тетрацикліни та ін.)

                ↓                                             ↓

СУЛЬФАНІЛАМІДИ                         НІТРОФУРАНИ

(ко-тримоксазол,                                (фурагін, фурадонін, фурамаг,

салазосульфаніламіди)                         ніфуроксазид)

                                                  ↓

ОСНОВНІ МЕХАНІЗМИ ДІЇ ПРОВІДНИХ АНТИБАКТЕРІАЛЬНИХ 

ГРУП

                                                           ↓

ПОКАЗАННЯ ДО ПРИЗНАЧЕННЯ АНТИБАКТЕРІАЛЬНИХ ПРЕПАРАТІВ В СТОМАТОЛОГІЧНІЙ ПРАКТИЦІ

ПОБІЧНІ ЕФЕКТИ ПРОТИМІКРОБНОЇ ТЕРАПІЇ

            ↓                          ↓                             ↓                          ↓

Токсичність    Алергічні реакції   Біологічні реакції   Імуносупресія

6.Орієнтована карта роботи студентів.

А) Контроль теоретичної підготовки – відповіді на контрольні запитання, рішення тестових завдань і ситуаційних задач.

Б) Практична робота з профільними тематичними хворими – курація, робота з медичною документацією, складання протоколу вибору та підбору конкретному хворому етіотропної терапії.

В) Вибір критеріїв оцінки ефективності та безпеки рекомендованого протимікробного засобу, здійснення оцінки.

7. Завдання для самостійної роботи:

Контрольні запитання для самостійної підготовки студентів та підсумкового контролю знань:

· Перерахуйте відомі механізми дії антибактеріальних ЛЗ;
· Назвіть основні класифікації протимікробних ЛЗ в залежності від механізму дії, спектру активності, типу дії, хімічної будови;
· Наведіть класифікації основних груп антибіотиків, які застосовуються в стоматологічній практиці (пеніцилінів, цефалоспоринів, макролідів, лінкозамідів, тетрациклінів, аміноглікозидів);
· Наведіть приклади антибактеріальних ЛЗ для використання в умовах амбулаторної та стаціонарної стоматологічної допомоги; відповідь обґрунтуйте;
· Назвіть основні збудники інфекційно-запального процесу в ротовій порожнині; назвіть їх мікробіологічні особливості;
· Назвіть критерії, що визначають вибір антибіотика для лікування інфекційного процесу;
· Вкажіть етапи оцінки дії антибіотика в часовому аспекті. Тактика лікаря на цих етапах;
· Які особливості організму слід враховувати при призначенні антибіотиків?
· Обгрунтуйте показання до застосування в стоматологічній практиці сульфаніламідів;
· Обгрунтуйте показання до застосування в стоматологічній практиці фторхінолонів;
· Обгрунтуйте актуальність місцевого і загального вживання похідних нітромідазолу (метронідазол, орнідазол) в стоматологічній практиці;
· Перерахуйте небажані ефекти антибактеріальних ЛЗ, методи їх профілактики та лікування;
· Назвіть клінико-фармакологічні принципи вибору і підбору антибіотика при лікуванні інфекційного процесу;
· Група бета-лактамних антибіотиків: загальні властивості та відмінності;
· Принципи комбінованого застосування протимікробних ЛЗ;
· Принципи вибору і призначення протимікробних ЛЗ під час вагітності та лактації. Класифікація протимікробних ЛЗ згідно номенклатурі засобів за принципами Food and Drug Administration (FDA);
· Які особливості фармакокінетики і фармакодинаміки лінкоміцину?
· Який алгоритм вибору антибактеріального препарату в осіб літнього віку з урахуванням супутньої патології (ураження нирок, печінки, серцево-судинної системи)?
· Визначте характер взаємодії антибактеріальних препаратів з іншими лікарськими групами засобів при їх сумісному застосуванні;
· Причини і механізм виникнення резистентності мікроорганізмів до протимікробних ліків, шляхи подолання цього явища. Принципи створення комбінованих протимікробних засобів.
Практичні навички, якими необхідно оволодіти під час вивчення поточної теми практичного заняття:

· Прокурировати тематичного хворого у відділенні;

· Вивчити історію хвороби (дані лабораторно-інструментальних досліджень, висновки консультантів) і лист лікарських призначень;
· Виписати рецепти на запропоновані антибактеріальні засоби, які містяться в листі лікарських призначень хворих;

· Вказати принципи вибору разової дози, шляхів введення, кратності застосування, тривалості лікування запропонованих антибактеріальних ЛЗ;

· Виділити ознаки при суб'єктивному і об'єктивному дослідженні хворого, що характеризують наявність інфекційного процесу, його локалізацію, активність, поширеність. Написати клінічний діагноз захворювання;
· На підставі теоретичних даних фармакодинаміки і власних спостережень вибрати ЛЗ, необхідний хворому;
· Виділити клінико-інструментальні критерії оцінки ефективності і безпеки застосованого ЛЗ, здійснити оцінку;
· Обгрунтувати необхідність комбінованої лікарської терапії і запропонувати можливі варіанти безпечної комбінації ЛЗ;
· Скласти прогноз небажаних ефектів ЛЗ, призначених хворому і намітити план виявлення їх на ранніх стадіях;
· Скласти план ургентної медикаментозної допомоги при пневмонії, септичному і алергічному шоці, одонтогенному сепсисі.
8. Ситуаційні задачі для визначення кінцевого рівня знань.
1. У хворого з ревматоїдним артритом, який раніше лікувався біциліном, після ін’єкції бензилпеніциліну натрію з’явилась задуха, серцебиття, холодний піт, різке зниження артеріального тиску, запаморочення.

Яке ускладнення розвинулось в даному випадку і чому? Складіть програму швидкої допомоги. Заходи можливої профілактики у майбутньому.

2. Хвора Ш., 55 років, звернулась до лікаря із скаргами на біль в роті при застосуванні гарячої та гострої їжі, підвищення температури тіла до 380С, кровоточивість ясен, тріщини в кутах роту, сухість губ. Об’єктивно: на слизовій оболонці щік, ясен, язику простежуються ерозії, вкриті білим шаром, слизові оболонки рихлі, кровоточать. В анамнезі – тривала терапія глюкокортикоїдами.

Ваш попередній діагноз. Які можливі причини патологічного стану, що розвинувся? Методи профілактики та лікування.

3. До дитячого стоматолога звернулась жінка з дитиною 2-х років із скаргами на те, що зуби у дитини стали руйнуватись, як стали формуватись. При огляді: емаль зубів жовтого кольору, різці повністю зруйновані, багато зубів уражені карієсом, у шийкі зубів темна кайма. З анамнезу відомо, що жінка під час вагітності самостійно приймала антибіотик з приводу кишкової інфекції.

Назвіть можливу причину пошкодження зубів у дитини. Який антибіотик приймала жінка під час вагітності? До якої групи він належить? Ваші рекомендації по подальшому веденню дитини.

4. Хворому П., 58 років, з великою інфікованою раною в щелепо-обличний ділянці здійснювалось регулярне зрошування осередку ураження препаратом, який містить антибіотик. Під час лікування стан хворого покращився, проте у хворого погіршення слуху, порушилась функція нирок (набряковий синдром). 

Проаналізуйте можливі причини стану, що розвився. Призначте методи профілактики і лікування. Які методи контролю безпеки застосування даної групи антибіотиків Вам відомі?

5. Під час розкриття флегмони ротової порожнини виявлені некротичні маси в гнійних осередках грязно-сірого кольору, наявність в них пухирців газу і вкраплення жиру, різкий несприятливий запах ексудату. Тканини мають темно-бурий колір, м’язи – вигляд вареного м’яса. 

Чим обумовлений зазначений місцевий патологічний стан? Яка можлива етіологія даного процесу? Які заходи, в першу чергу, Ви запропонуєте з метою попередження подальшого розповсюдження процесу? Принципи етіотропного лікування.

6. Хворий скаржиться на печію, підсилення болю в порожнині роту після прийому гострої їжі. Нещодавно пройшов курс лікування з приводу запалення легень. При огляді ротової порожнини виявлений значний білий шар на слизових оболонках. Ділянки, що не вкриті білим шаром, ярко гіперемовані, блискучі.

Ваш попередній діагноз у хворого. Вкажіть можливі механізми ураження ротової порожнини. Методи профілактики та лікування.

7. Жінка В., 35 років, скаржиться на біль в ротовій порожнині, наростаючу слабкість. З анамнезу відомо, що протягом останніх 10 днів приймала сульфадиметоксин для лікування ангіни. Об’єктивно: слизова оболонка роту суха, слабо гіперемована, численні дрібні ерозивно-виразкові елементи некротичного характеру на слизовій щік, губ, язика, впродовж ясневого краю. Ясна набряклі, легко кровоточать. В аналізі крові: зниження кількості еритроцитів, тромбоцитів, лейкоцитів, зниження сегментоядерних форм нейтрофілів, підвищення кількості лімфоцитів, ШОЕ до 50 мм/год.

Яке ускладнення сульфаніламідної терапії можливе у хворої? До якого типу небажаних реакцій воно відноситься? Зазначте методи контролю безпеки застосування сульфаніламідів.

8. Хворий страждає на ІХС, дифузний кардіосклероз, хронічну серцеву недостатність ІІ стадії. Регулярно тричі на тиждень застосовує фуросемід. В даний час хворіє на позалікарняну пневмонію, для лікування якої призначена комбінована фармакотерапія. На 5-й день її проведення у хворого погіршився слух.

Поясніть причину можливого ускладнення у хворого. Який антибактеріальний засіб при одночасному застосуванні з діуретиком міг спричинити дане ускладнення? Заходи профілактики та лікування. Тактика подальшого лікування хворого.

9. У чоловіка Т., 30 років, що знаходиться під наглядом сімейного лікаря протягом 2-х років з приводу ревматичної лихоманки і мітральної вади серця, після переохолодження з’явився біль у горлі, діагностовано ангіну. 

Ваші рекомендації з приводу можливої етіології та подальшого лікування тонзиліту. Що Ви порадите хворому для профілактики ревматичного процесу? Дайте клініко-фармакологічну характеристику запропонованим антибактеріальним засобам.

10. У хворої Б., 60 років, після першої ін’єкції антибіотика виникли ознаки анафілактичного шоку.

Перерахуйте найбільш характерні клінічні ознаки алергічного шоку. Методи попередження розвитку гострих алергічних ускладнень. Назвіть план ургентної медикаментозної допомоги в даному випадку із зазначенням механізму дії запропонованих лікарських засобів. 

     Рекомендації щодо оформлення результатів роботи студентів (див. Додаток)
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ТЕМА 6.

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ (НЕСТЕРОЇДНІ ТА КОРТИКОСТЕРОЇДИ)

         1. Кількість годин:  2
         2. Обґрунтування теми:
Вибір стероїдних та нестероїдних препаратів, які використовуються для лікування запальних ревматологічних, неврологічних захворювань має велике практичне значення. Досконалому вивченню питань ефективного застосування та профілактики побічної дії кортикостероїдних (КС) та нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП) повинна приділятись велика увага.

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

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

Фармакодинаміка. 

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

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

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

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

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

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

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

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

	Регенерація
	Сповільнення загоєння ран

	ЦНС
	Нестійкий настрій, психоз, синдром псевдопухлини мозку

	Око
	Глаукома (з можливим екзофтальмом), задня субкапсулярна катаракта

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

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

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

	Серцево-судинна
	Гіпертензія

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

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


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

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

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

Режими дозування глюкокортикостероїдів при системній фармакодинамічній терапії

	Режим дозування
	Показання
	Коментар
	Ефективність
	Побічні дії

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

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

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

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

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

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

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

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


Порівняльна активність глюкокортикостероїдів

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

	
	
	
	
	у плазмі, хв
	у тканинах, доби

	
	Короткої дії
	
	

	Гідрокортизон Кортизон
	20
25
	1

 0,8
	1 

1
	90 

30
	0,5 

0,5

	Середньої тривалості дії

	Преднізолон 

Преднізон Метилпреднізо-лон
	5 

5

 4
	4 

4 

5
	0,8 

0,8 

0,5
	200

 60 

200
	0,5-1,5

0,5-1,5

0,5-1,5

	
	Тривалої дії
	
	

	Тріамцинолон Дексаметазон Бетаметазон
	4 

0,75 

0,75
	5 

30 

30
	-
	>200 >300 >300
	1-2 

1,5-3 

1,5-3


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

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

У цей час існує не менш 50 різних за структурою лікарських речовин, класифікованих як НПЗП. Основні з них представлені нижче.

Класифікація НПЗП за походженням (хімічною будовою)

	I. Похідні кислот

	Арилкарбонові кислоти

	Саліцилова кислота 

· Аспірин 

· Саліциламід 

· Дифлунісал 

· Трисаліцилат 

· Бенорилат 

· Саліцилат натрію 
	Антранілова кислота (фенамати) 

· Флуфенамова кислота 

· Мефенамова кислота 

· Меклофенамова кислота 

· Ніфлумова кислота 

· Толфенамова кислота 

	Арилалканові кислоти

	Арилоцтова (фенілоцтова) кислота 

 Диклофенак 

· Фенклофенак 

· Алклофенак 

· Фентіазак 

Гетероарилоцтова кислота 

· Толметин 

· Зомепірак 
· Клоперак 

· Кеторолак триметамін 

Індол/Інденоцтові кислоти 

· Індометацин 

· Суліндак 
· Етодолак 

· Ацеметацин 

· 
	Арилпропіонова кислота 

· Ібупрофен 

· Флурбіпрофен 

· Кетопрофен 

· Напроксен 

· Оксапрозин 

· Фенопрофен 

· Фенбуфен 

· Супрофен 

· Індопрофен 

· Тіапрофенова кислота 

· Беноксапрофен 

· Пірпрофен 

	Еноликова кислота

	Піразолідини 

· Фенілбутазон 

· Оксифенілбутазон 

· Азапропазон 

· Фенпразон
Піразолони – метамізол 
	Оксиками 

· Піроксикам 

· Ізоксикам 

· Судоксикам 

· Теноксикам 

· Мелоксикам 

	II. Некислотні похідні

	· Проквазон 

· Триамід 

· Буфексамак 

· Епіразол 
· Набуметон 
	· Флурпроквазон 

· Флуфізон 

· Тиноридин 

· Колхіцин 

· Похідні параамінофенолу – парацетамол

· Похідні сульфонаміду – німесулід
· Похідні коксибів - целекоксиб, рофекоксиб

	III. Комбіновані препарати

	· Артротек (диклофенак+мізопростол) 

· Амбене (фенілбутазон+дексаметазон) 

· Аспіфат (аспірин+сукральфат) та ін. 


Загальні риси НПЗП

1. Неспецифічність протизапальної дії, тобто гальмівний вплив на будь-який запальний процес незалежно від його етіологічних і нозологічних особливостей.

2. Поєднання протизапальної, знеболюючої і жарознижуючої дій.

3. Порівняно добра переносимість, яка пов’язана зі швидким виведенням їх із організму.

4. Гальмівний вплив на агрегацію тромбоцитів.

5. Зв’язування з альбуміном сироватки, при чому між різними препаратами існує конкуренція за місце зв'язування. Ця обставина має суттєве значения, оскільки не зв'язані ліки швидко виводяться із організму і тим самим не проявляють потрібної дії.

До основних ефектів НПЗП відносяться:

· протизапальний

· жарознижуючий

· більвгамовуючий
· антиагрегантний 
Механізм дії

Головним елементом механізму дії НПЗП є пригнічення синтезу простагландинів, пов'язане із пригніченням ферменту циклооксигенази (ЦОГ) - ключового ферменту метаболізму арахідонової кислоти. Відомо, що продукти арахідоновой кислоти - простагландини й лейкотрієни є медіаторами запалення. Молекули арахідонової кислоти утворюються при звільненні із клітинної мембрани фосфоліпідів і метаболізуються циклооксигеназним або ліпооксигеназним шляхами. 

Існує як мінімум два ізоферменти циклооксигенази, які інгібуються НПЗП (Vаnе I.R., 1971, 1995). Перший ізофермент - ЦОГ-1 (конститутивний, існуючий у нормі) контролює вироблення простагландинів, що регулюють цілісність слизової оболонки травного каналу, функцію тромбоцитів і нирковий кровотік, а другий ізофермент - ЦОГ-2 (індукований) - бере участь у синтезі простагландинів при запаленні. 

Необхідно відзначити, що ЦОГ-2 у нормальних умовах відсутній й утворюється під дією деяких тканинних факторів, індукуючих запальну реакцію (цитокіни й інші). У зв'язку із цим можна констатувати, що протизапальна дія НПЗП зумовлена інгібуванням ЦОГ-2, а небажані реакції - інгібуванням ЦОГ-1. 

Непростагландинові механізми НПЗП:

1. Пригнічення синтезу протеогліканів клітинами суглобового хряща.

2. Зниження периферичного запалення за рахунок центральних механізмів.

3. Підвищення Т-клітинної проліферації, синтезу ІЛ-2 лімфоцитами.

4. Зниження активації, адгезії нейтрофілів

Патогенетична класифікація НПЗП

	Патогенетична класифікація НПЗП

	1.Селективні інгібітори ЦОГ-1 
	Низькі дози ацетилсаліцилової кислоти

	2.Неселективні інгібітори ЦОГ
	Більшість відомих НПЗП

	3.Переважно селективні інгібітори ЦОГ-2
	Мелоксикам, німесулід

	4.Специфічні інгібітори ЦОГ-2
	Целекоксиб, рофекоксиб


Класифікація НПЗП за вираженістю основного ефекту

	НПЗП з вираженою протизапальною активністю

	Кислоти
	Саліцилати

	
	Піразолідини

	
	Похідні індолоцтової кислоти

	
	Похідні фенілоцтової кислоти

	
	Оксиками

	
	Похідні пропіонової кислоти

	Некислотні похідні
	Алканони

	
	Похідні сульфонаміда

	НПЗП з слабкою протизапальною активністю = «ненаркотичні анальгетики», «анальгетики антипіретики»

	Похідні антранілової кислоти (мефенамова кислота)

	Похідні параамінофенолу (парацетамол)

	Похідні гетероарилоцтової кислоти (кеторолак)


Основні ефекти НПЗП

Протизапальний ефект НПЗП (здійснюється через простагландиновий механізм)

Анальгезуючий ефект НПЗП проявляється при болю слабкої та середньої інтенсивності в м’язах, суглобах, сухожилках, нервових стовбурах, за головного чи зубного болю. При інтенсивному вісцеральному болю більшість НПЗП менш ефективні, ніж наркотичні анальгетики (група морфіну). На відміну від наркотичних анальгетиків НПЗП не пригнічують дихальний центр і не викликають лікарську залежність.

Жарознижуючий ефект. НПЗП здатні знижувати тільки підвищену температуру тіла і не впливають на нормальну. Хворих необхідно попереджувати про те, що НПЗП виявляють тільки симптоматичну дію і не володіють ні антибактеріальною, ні противірусною активністю. При збереженні гарячки, болю, погіршенні загального стану хворі повинні звернутись до лікаря. 

Антиагрегаційний ефект. У результаті пригнічення активності ЦОГ-1 в тромбоцитах пригнічується синтез ендогенного проагреганта тромбоксана. Найбільш вираженою антирегаційною активністю володіє аспірин, який застосовується при цьому в низьких антигрегаційних дозах. Селективні інгібітори ЦОГ-2 не впливають на агрегацію тромбоцитів.

Фармакокінетика. Всі НПЗП добре всмоктуються у травному каналі. У значному ступені зв’язуються з альбумінами плазми, витісняючи при цьому деякі інші лікарські засоби, сприяючи посиленню їх ефектів. Більшість НПЗП добре проникає в синовіальну рідину суглобів. НПЗП метаболізуються в печінці, метаболіти виділяються нирками. 

Фармакокінетична класифікація НПЗП

	Період напіввиведення НПЗП

	Группа
	Препарат 
	Час напіввиведення (час)

	"Короткоживучі"
	Аспірин 

Диклофенак 

Флурбіпрофен 

Ібупрофен 

Індометацин 

Сургам
	0,25 + 0,03 

1,10 + 0,20 

3,80 +1,20 

2,10 + 0,30 

4,60 +0,70 

4,60 + 0,70

	"Довгоживучі"
	Напроксен 

Піроксикам 

Фенилбутазон 

Суліндак
	14,0 + 2,0 

57,0 + 22,0 

68,0 + 25,0 

14,0 + 8,0


Препарати з великим періодом напіввиведення (14 і більше годин) призначають 2 рази на добу, а деякі і 1 раз на добу. 

Показання до застосування НПЗП

1. Ревматичні захворювання. Ревматизм (ревматична лихоманка), рематоїдний, подагричний та псоріатичний артрити, анкілозуючий спондильоартрит (хвороба Бєхтєрєва), синдром Рейтера, реактивний артрит.

2. Неревматичні захворювання опорно рухового апарату. Остеоартроз, остеопртрит, міозит, тендовагініт, травма (побутова, спортивна).

3. Неврологічні захворювання. Невралгія, радикуліт, ішіаз, люмбаго.

4. Ниркова та печінкова кольки.
5. Головний та зубний біль. 

6. Післяопераційний біль.

7. Лихоманка (як правило при температурі тіла вище 38,5 0С)

8. Профілактика артеріальних тромбозів.

9. Дисменорея (купірування больового синдрому, пов’язаного з підвищенням тонусу матки внаслідок гіперпродукції ПГF2α; окрім анальгезуючої дії зменшується крововтрата).

У стоматологічній практиці НПЗП широко застосовуються при запальних захворюваннях щелепно-лицевої ділянки та слизової оболонки порожнини рота, запальному набряку після перенесених травм, операцій, больовому сидромі, артрозах, артриті скронево-нижньощелепного суглоба, міофасціальному больовому синдромі щелепно-лицевої ділянки, невриті, невралгії, післяопераційному болі, лихоманці.

Побічні ефефкти НПЗП. Основна негативна властивість НПЗП – високий ризик розвитку небажаних реакцій травного каналу. У 30-40% хворих, які отримують НПЗП, відмічається диспептичні розлади ( біль в животі, нудота, блювання та ін.), у 10-20% - НПЗП-гастропатія та виразки шлунка і 12-палої кишки, у 2-5% - кровотечі та перфорації шлунка.

Ульцерогенний ефект лише частково пов’язаний з локальним пошкоджуючим впливом НПЗП і в основному зумовлений пригніченням ЦОГ-1 у результаті системної дії. Клінічні симптоми майже у 60% хворих, особливо похилого віку, відсутні і діагноз в багатьох випадках встановлюють при езофагогастродуоденофіброскопії. Незначно, але постійно кровоточиві ерозії і виразки можуть призвести до систематичної втрати крові (2-5 мл/добу) і розвитку залізодефіцитної анемії. Дещо меншу гастротоксичність мають лікарські форми з кишково-розчинним покриттям.

Фактори ризику гастротоксичності: жіноча стать, вік старше 60 років, куріння, зловживання алкоголем, сімейний виразковий анамнез, супутні важкі серцево-судинні захворювання, супутній прийом ГКС, імуносупресантів, антикоагулянтів, тривала терапія НПЗП, великі дози або одночасний прийом двох НПЗП або більше. Найбільшу гастротоксичність мають аспірин, індометацин і піроксикам.

Методи покращення переносимості НПЗП:

· одночасне призначення препаратів, що захищають слизову оболонку травного каналу. Високою ефективністю володіє синтетичний аналог простагландину E2 мізопростол, що дозволяє попередити розвиток виразок як в шлунку, так і в 12-палій кишці. Інгібітор протонної помпи омепразол має приблизно таку ж ефективність, як і мізопростол, але краще переноситься. Гастроцитопротекторні властивості є у препаратів вісмуту (вікалін, вікаїр);

· зміна тактики застосування НПЗП:

а) зменшення дози;

б) перехід на парентеральне, ректальне або місцеве уведення;

в) призначення кишково-розчинних форм (проте негативний вплив на ШКТ є системною реакцією).

· застосування селективних ЦОГ- 2 НПЗП;

· при загостренні ВХ – відміна НПЗП та проведення противиразкового лікування;

· за неможливості відміни НПЗП (ревматоїдний артрит) - прийом НПЗП під прикриттям мізопростолу та омепразолу при регулярному вживанні.

Основні побічні ефекти НПЗП

1. Гастроінтестинальні реакції (в т.ч. виразки шлунка) – аспірин, індометацин, піроксикам.

2. Гіперчутливість – різні форми алергічних реакцій – кропив’янка, анафілактичний шок, набряк Квінке – аспірин, „стандартні НПЗП”.

3. Порушення функції нирок: а) погіршення ниркового кровотоку через зниження синтезу ПГ; б) анальгетична нефропатія через прямий вплив на паренхіму нирок – індометацин, фенілбутазон.

4. Порушення функції ЦНС – погане зосередження, безсоння, паранойя, депресія, порушення рефлекторних реакцій – індометацин.

5. Гематотоксичність (апластична анемія, агранулоцитоз, тромбоцитопенія, тромбоцитопатія) – піразолони, піразолідини.

6. Гепатотоксичність (усі НПЗП).

7. Синдром Рея (енцефалопатія, набряк мозку, гіперхолестеринемія, медикаментозной гепатит без жовтяниці) – аспірин при призначенні дітям до 12 років з вірусними інфекціями – грип, вітряна віспа.
НПЗП протипоказані при ерозивно-виразкових ураженнях травного каналу, особливо в фазі загострення, виражених порушеннях функції печінки і нирок, цитопеніях, індивідуальній непереносимості, вагітності. За необхідності застосування найбільш ефективні (але не перед пологами!!!) невеликі дози аспірину.

Правила призначення та режим застосування. Для кожного хворого слід підбирати найбільш ефективний препарат з найкращою переносимістю.

Лікування слід починати з найменшої дози, при добрій переносимості через 2-3 дня її можна підвищити.

При тривалому курсовому лікуванні НПЗП потрібно приймати після їжі. Для отримання швидкого анальгезуючого чи жарознижуючого ефекта доречніше призначати їх натще, запиваючи склянкою води. Найбільш швидко всмоктуються в травному каналі напроксен натрію, диклофенак калію, водорозчинні форми аспірину та парацетамолу. Для швидкого купірування больового синдрому можна використовуати також парентеральні лікарські форми НПЗП (диклофенак, кеторолак).

 Одночасне застосування двох НПЗП і більше не доцільно, оскільки ефективність таких комбінацій об’єктивно не доведена (виключенням може бути призначення парацетамолу в поднанні з будь-яким іншим НПЗП для посилення анальгезуючого ефекту) і зростає ризик розвитку небажаних реакцій.

Умовно НПЗП розділяють на коротко-живучі (<6 годин) та тривало-живучі (>6 годин). Однак чіткий зв’язок між періодом напівжиття НПЗП у плазмі крові і його клінічної ефективності не прослідковується. ”Коротко-живучі” препарати можуть тривало і у високій концентрації накопичуватись у зоні запалення, наприклад, в порожнині суглоба. Тому одно- та двохкратний прийом “коротко-живучих” препаратів часто на стільки ж ефективний, як і багатократний.

Лікарська взаємодія. При призначенні в один і той же термін НПЗП можуть посилювати дію непрямих антикоагулянтів і пероральних гіпоглікемічних засобів. Однак вони послаблюють ефект антигіпертензивних препаратів, підвищують токсичність антибіотиків – аміноглікозидів, дигоксину і деяких інших лікарських засобів, що має суттєве клінічне значення.

Багато препаратів, які призначаються одночасно з НПЗП, в свою чергу, можуть впливати на їх фармакокінетику і фармакодинаміку:

· алюмінійвмісні антациди (альмагель, маалокс та ін.) і холестирамін знижують всмоктування НПЗП в травному каналі;

· глюкокортикостероїди і повільно діючі (базисні) протизапальні засоби ( препарати золота та ін.) підсилюють протизапальну дію НПЗП;

· наркотичні анальгетики і седативні препарати посилюють знеболюючий ефект НПЗП.

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

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

4. Знати:  

· основні принципи раціонального призначення  протизапальних засобів;
· особливості фармакокінетики, фармакодинаміки та клінічного застосування основних груп ПЗ;
· характер взаємодії ПЗ з іншими ліковими засобами при їх сумісному застосуванні;
· побічні дії ПЗ, ускладнення протизапальної терапії, їх попередження та лікування;
5.Вміти:
· на підставі даних клінічних, інструментальних та лабораторних методів дослідження дати обгрунтування ефективності дії ГКС, НПЗП при запальних процесах різної етіології;

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

· провести адекватний вибір та призначити найбільш ефективні та безпечні засоби, їх комбінації.

6.Матеріальне та методичне забезпечення теми:  

Хворі на ревматичну гарячку, ревматоїдний аритрит, невралгію трійчастого нерва, остеоартрит, медичні карти стаціонарних хворих; табличний матеріал, набір тестових завдань, набір ситуаційних задач, рецепти.

         7. Практичні навички з теми.

1. Вмiти з‘ясувати скарги, зібрати анамнез (в т.ч. алергологічний), провести оцінку даних лабораторних та інструментальних методів дослідження, сформулювати попередній дiагноз, скласти план лiкування хворого.
2. Здійснити вибір групи лікарських засобів, вибір певного лікарського препарату в конкретній клінічній ситуації.

3. Здійснити визначення лікарської форми, групової належності, дози і шляхів уведення препаратів, схеми дозування ( кратність, залежність від вживання їжі). 

4. Прогнозувати і визначати ризик розвитку побічної дії ліків. 

5. Прогнозувати побічні ефекти, що пов’язані зі спектром фармакологічної дії лікарських препаратів.

6. Застосувати відповідні фармакотерапевтичні засоби при розвитку побічних реакцій на лікарські засоби 

7. Обгрунтувати необхідність комбінованого призначення лікарських препаратів.
8. Виписати призначені хворому препарати у вигляді рецептів. Виписати рецепти і провести їх фармакотерапевтичний аналіз (вказати групову належність, показання до застосування, можливі ускладнення)

1. Преднізолон в розчині

2. Метилпреднізолон в розчині.

3. Дексаметазон в розчині.

4. Гідрокортизон в ампулах.

5. Будесонід (буденофальк) в пігулках.

6. Депомедрол в розчині.

7. Мелоксикам в пігулках.

8. Диклофенак в пігулках.

9. Німесулід в пігулках.

10. Ацетилсаліцилова кислота в таблетках.

11. Кеторолак в ампулах.

12. Вольтарен в ампулах.

8. Запитання для контролю знань.

1. Загальні механізми протизапальної дії глюкокортикоїдів. Фармакодинаміка.

2. Фармакокінетика глюкокортикоїдів. 

3. Показання, протипоказання ускладнення при застосуванні глюкокортикоїдів.

4. Основні принципи гормональної (ГКС) та протизапальної терапії:

а) вибір препарату, оптимальної дози та шляху введення;

б) особливості курсового лікування з метою попередження важких порушень всіх видів обміну речовин в організмі;

в) поступова відміна препарату, щоб уникнути синдрому відміни.
5. Класифікація нестероїдних протизапальних засобів.

6. Загальні механізми протизапальної дії НПЗП. Фармакодинаміка.

7. Фармакокінетика НПЗП. 

8. Показання, протипоказання ускладнення при застосуванні НПЗП.

9. Основні принципи раціонального застосування НПЗП
10. Порівняльна характеристика нестероїдних протизапальних засобів: особливості фармакодинаміки. 

11. Фармакокінетика та клінічне застосування НПЗП. 

12. Побічні ефекти. Протипоказання для застосування.
9. Рекомендації щодо оформлення результатів роботи студентів (див. Додаток)
10. Література: 

ОСНОВНА:
1. Клінічна фармакологія: Підручник для мед. ВНЗ IV рівня акредитації. – 2-ге видання, перероблене і доповнене / За ред. О.Я.Бабака, О.М.Біловола. – К., 2010. – 776 с.

2. Клінічна фармакологія / За ред. проф. М.І.Яблучанського, проф. В.М.Савченко. – Харків, 2011. – 406 с.

3. Клінічна фармакологія невідкладних станів у практиці стоматолога: навч.посіб. / О.М.Біловол, Л.Р.Боброннікова, І.І.Вакалюк та ін.; за ред. О.М.Біловола. – К.: ВСВ «Медицина№, 2018. – 296 с.

4. Фармакологія: підручник для студ. стомат. ф-тів вищих мед.навч.закладів: вид. 2-е / [І.С.Чекман, В.Й.Кресюн, В.М.Бобирьов, В.В.Годован та ін.] – Вінниця: Нова Книга, 2017. – 432 с.

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

ДОДАТКОВА:

1.В.Й.Кресюн, С.Б.Стречень, Г.Г.Відавська, Т.В.Трегуб, І.В.Погоріла, Г.О.Полуденко. Навчально-методичний посібник до практичних занять з клінічної фармакології для студентів стоматологічного факультету. – Одеса, 2016. – 148 с.

2.Клініко-фармакологчний глосарій: навч. посібник / В.Й.Кресюн, В.В.Годован, С.Б.Стречень. – Одеса: ОНМедУ, 2015. – 328 с.

3.Клінічна фармакологія в стоматології. Методичні вказівки студентам 4-го курсу стоматологічного факультету для самостійної підготовки / О.С.Хухліна, Н.І.Довганюк, Л.В.Каньовська, Д.В.Шорікова, К.В.Рихліцька, І.В.Чинуш. – Чернівці: БДМУ, 2011. – 202 с.

ТЕМА 7.

  КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА МІСЦЕВИХ АНЕСТЕТИКІВ ТА АНТИСЕПТИКІВ                                          
         1. Кількість годин - 2
         2. Обґрунтування теми. Широке використання місцевоанестезуючих та антисептичних лікарських засобів у щоденній практиці лікаря-стоматолога, відсутність «ідеального» знеболюючого препарату та поширеність небажаних побічних ефектів при їх призначенні, визначають значну актуальність групи місцевих анестетиків та антисептиків для стоматолога. Важливим є призначення даних препаратів з урахуванням індивідуальної чутливості та особливостями взаємодії з іншими лікарськими засобами у кожного пацієнта.
         Фізіологічні особливості пригнічення больової чутливості при безпосередньому контакті з мембраною нервового волокна. 

У достатній концентрації місцеві анестетики зворотньо пригнічують генерацію потенціалу дії, блокуючи розповсюдження збудження по нервовому волокну. Вони можуть діяти на різні відділи нервової системи та на усі види нервових волокон, викликаючи як втрату чутливості, так і місцевий параліч. Ефекти місцевих анестетиків, які введено у терапевтичних дозах, зворотні: функції нерву відновлюються, а ознаки травмування нервових волокон або нейронів відсутні.

Класифікація та загальна фармакологічна характеристика засобів для місцевої анестезії та антисептиків.

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

Класифікація місцевих анестетиків:

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

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

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

Антисептики – група лікарських засобів, що знищують збудників інфекційних захворювань на поверхні тіла (шкіри, рани та слизових оболонок).

Класифікація антисептиків та дезінфікуючих засобів:

1.Неорганічні сполуки – галогенвмісні (препарати хлору, йоду)

                                        - окиснювачі  (перекис водню, калію перманганат)

                                        - кислоти й основи (кислоти саліцилова, борна)

                                        - сполуки важких металів (срібла нітрат, міді сульфат, оксид цинку та ін.)

2. Органічні сполуки    – група фенолу (резорцин)              

                                        - альдегіди та спирти (формальдегід, спирт етиловий  та ін.)

                                        - барвники (діамантовий зелений, етакридину лактат, метиленовий синій)

                                        - детергенти і мила (мірамістин, декаметоксин, іхтіол, сульсен та ін.)

                                        - різних хімічних груп (фурацилін, фарингосепт, стоматидин, гівалекс та ін.)

                                        - рослинного походження (шавлія, календула, ромашка, хлорофіліпт).
Механізм дії,  фармакокінетика, фармакодинаміка місцевих анестетиків,  особливості  фармакодинаміки препаратів місцевих анестетиків із вазоконстриктором.

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

	Показник
	Новокаїн
	Лідокаїн
	Мепівакаїн
	Артикаїн
	Бупівакаїн

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

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

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

	Відносна сила дії
	1
	4
	4
	5
	16

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

	Тривалість дії
	Короткочасна 
	Середня 
	Середня 
	Середнє-довготривала
	Довготривала 

	Швидкість дії
	Повільна
	Швидка
	Швидка
	Дуже швидка
	Повільна


Фармакодинаміка місцевих анестетиків, особливості фармакодинаміки препаратів  місцевих анестетиків із вазоконстриктором. Для посилення і підвищення тривалості дії місцевих анестетиків їх комбінують із вазоконстрикторами: адреналіном (епінефрином) у пропорціях 1:50000, 1:100000, 1:200000 і норадреналіном (норепінефрином) у пропорції 1:200000. Вазоконстриктор забезпечує звуження судин у місці введення анестетика, що сповільнює всмоктування препарату і сприяє більш тривалому його надходженню у мембрану нервової клітини. Спазм капілярів у свою чергу викликає гіпоксию тканин та зменшує збудливість нервових закінчень.
Особливості механізму дії різних груп антисептиків. 

 Галогенвмісні – викликають денатурацію білку та окислюють деякі ферменти мікроорганізмів.

Окиснювачі – порушують окисно-відновлювальні процеси білків протоплазми та ферментних систем мікробної клітини за рахунок виділення атомарного кисню під впливом каталази.

Кислоти й основи - викликають денатурацію білку протоплазми мікробної клітини
Сполуки важких металів – денатурація білку, блокують сульфгідрильні групи ферментних систем протоплазми мікробної клітини,утворюють альбумінати. 

Група фенолу – блокують ферментативну активність дегідрогеназ, викликають денатурацію білку.

Альдегіди та спирти  – блокують ферментативну активність дегідрогеназ, викликають денатурацію білку.

Барвники – пригнічують ферментативні процеси, утворюють  важко розчинні комплекси, порушують обмін речовин мікроорганізму.

 Детергенти і мила – змінюють поверхневий натяг клітин, викликають загибель мікробної клітини.
Рослинного походження – бактеріостатична та бактерицидна дія обумовлена впливом комплексу біологічно активних речовин.

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

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

Антисептики – санація від збудників інфекційних хвороб шкіри, ран, слизових оболонок (стоматити, гінгівити та ін.)

Протипоказання: гіперчутливість до препаратів.

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

Лідокаїн - препарат несумісний із барбітуратами та міорелаксантами. Він також має протипоказання пацієнтам із важкою патологією печінки.
Побічна дія місцевих анестетиків та антисептиків.
При передозуванні анестетика, що потрапив до крові, виникають побічні ефекти з боку:

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

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

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

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

Особливості дозування препаратів. Новокаїн (прокаїн) – знеболюючий ефект м’яких тканин настає через 10-20 хвилин. У крові гідроліз новокаїна виникає протягом 2-3 хвилин, тому  при його надходженні до кров’яного русла токсичність підвищується у 10 разів. Оказує холінолітичну, спазмолітичну, протишокову, антиаритмічну та гіпотензивну дію. Володіє відносно слабою анестезуючою силою, анестезія після застосування триває 15-20 хвилин. Для підвищення тривалості дії, а також для зменшення всмоктування препарату у кров до його розчинів додають вазоконстриктор: 1 краплю 0,1 % розчину адреналіну гідрохлориду у 5-10 мл 0,25-2% розчину новокаїну. Вища разова доза новокаїна для дорослих становить 400 мг або 20 мл 2% розчину. 
Лідокаїн (ксикаїн) – добре всмоктується та ефективно діє у зоні запалення. Він у 2 рази більш токсичний та у 4 рази більш ефективний, ніж новокаїн, також володіє більш тривалою дією. Даний препарат застосовують для усіх видів анестезії (включно перидуральну та спинномозкову) у формі 0,25; 0,5; 1; 2% та 5% розчинів.  Активно розширює судини, тому звичайно вводиться у комбінації із вазоконстрикторами, чинить антиаритмічну та седативну дію, що дозволяє застосовувати його при шлуночковій екстрасистолії та тахіаритмії. Препарат може застосовуватись із сульфаніламідами. Вазоконстриктори комбінуються з лідокаїном у масовому співвідношенні 1:100000, що забезпечує достатній по тривалості та силі знеболюючий ефект. Для аплікаційної анестезії застосовують: 10% аерозоль, 5% гель, 2-5% мазь. Знеболюючий ефект після застосування даних лікарських форм настає через 30-60 сек. і триває 15 хвилин. Розчини лідокаїна (2 %) випускають у флаконах по 50 мл, ампулах по  2 мл и 10 мл, а також у карпулах по 1,8 мл.
Мепівакаїн (мепівастезин, скондонест, скандикаїн) - ефективність та тривалість дії східна з лідокаїном, але має меншу токсичність. Чинить слабку вазоконстрикторну дію, що дозволяє застосовувати його без вазоконстрикторів для забезпечення анестезії у пацієнтів із підвищеною чутливістю до вазоконстриктора (важка форма серцево-судинної недостатності, цукровий діабет, тиреотоксикоз та ін.), а також до  консерванту вазоконстриктора натрія гідросульфіту (бронхіальна астма, алергія на сірковмісні лікарські засоби). Препарат випускають у карпулах: 3% розчин скандонеста містить 3% р-н мепівакаїна без вазоконстрикторів.
Бупівакаїн (маркаїн)  - бутіловий аналог мепівакаїна, сильніше та токсичніше новокаїна. Анестезія після його введення настає повільніше, ніж після введення лідокаїна, але триває довше (від 3 до 12 год.). Внаслідок того, що препарат сильно розширює судини, він застосовується у комбінаціях із вазоконстрикторами. Бупівакаїн вводять у формі 0,5% розчина з адреналіном у масовому співвідношенні 1:200000, може викликати брадикардію і судоми. Разова максимальна доза становить 2 мг на 1 кг маси тіла пацієнта.
Артикаїн (ультракаїн, убістезин, септанест) – викликає швидкий та відносно тривалий (1,5 - 2 год.) знеболюючий ефект, що надає можливість застосовувати його при проведенні анестезії під час виконання стоматологічних втручань. Анестезія після введення настає через 0,5 - 3 хв., він у 2 рази сильніше лідокаїна, але при цьому він менш токсичний, швидко виводиться, що дозволяє застосовувати його у формі 4% розчину. Не проходить крізь плацентарний бар’єр, що дозволяє його застосування при проведенні анестезії у вагітних. Вища разова доза артикаїна становить до 500 мг або 125 мл 4% розчину. Препарат випускають в ампулах по 2 мг, карпулах по 17-18 мл (у комбінації з адреналіном).

3. Мета заняття:

         - загальна: вибрати необхідні лікарські засоби при різних видах анестезії, адекватну лікарську форму та дозовий режим введення при призначенні хворим з метою місцевого знеболювання та з метою знищення збудників захворювання на поверхні шкіри та слизових оболонок;

         - конкретна: рішення ситуаційних задач (1 задача) – раціональний вибір виду анестезії хворому із зазначенням групи лікарських засобів (ЛЗ); виписати рецепти на місцеві анестетики (лідокаїн, бупівакаїн, артикаїн), окиснювачі (перекис водню, перманганат калію), барвники (етакридину лактат), детергенти і мила (етоній, мірамістин) для лікування хворого.

         а) знати:      фармакологію, показання і механізм дії місцевоанестезуючих засобів (складні ефіри, заміщені аміди, ін. хімічних груп), антисептиків (окиснювачі, барвники, детергенти і мила, різної хімічної структури);  

        б) вміти:  виписати і проаналізувати рецепти на препарати анестезуючої та антисептичної дії. Диференційовано використовувати в практичній роботі.         
  4. Граф-логічної структури теми.
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5. Матеріальне та методичне забезпечення теми. Пацієнт, якому необхідне проведення поверхневої, інфільтраційної, регіональної анестезії або санацію збудників на поверхні слизових оболонок та шкіри у стоматологічному кабінеті, табличний матеріал, набір зразків препаратів, набір тестових завдань, набір ситуаційних задач, рецепти.

6. Практичні навички з теми. Виписати призначені хворому препарати у вигляді рецептів. Виписати рецепти і провести їх фармакотерапевтичний аналіз (вказати групову приналежність, показання до застосування, можливі ускладнення).

1. Лідокаїн

2. Бупівакаїн  

3. Артикаїн

4. Перекис водню 

5. Перманганат калію

6. Етакридину лактат

7. Спирт етиловий

8. Мірамістин

  7. Запитання для контролю знань.

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

2. Класифікація та загальна фармакологічна характеристика засобів для місцевої анестезії та антисептиків.

3. Механізм дії місцевих анестетиків, поняття про потенціал дії, натрієві канали, тип мієлінових волокон.

4. Особливості механізму дії різних груп антисептиків. 

5. Фармакокінетика місцевих анестетиків (лідокаїн, бупівакаїн, артикаїн)

6.Фармакодинаміка місцевих анестетиків. Особливості фармакодинаміки препаратів                                                                                                                                                                                         місцевих анестетиків із вазоконстриктором.
7. Показання і протипоказання до застосування засобів для місцевої анестезії та антисептиків. 
8. Особливості взаємодії препаратів з лікарськими засобами інших груп.
9. Побічна дія місцевих анестетиків та антисептиків.

10. Особливості дозування препаратів.
8. Рекомендації щодо оформлення результатів роботи студентів (див. Додаток)
         9. Література 
  ОСНОВНА:
1. Клінічна фармакологія: Підручник для мед. ВНЗ IV рівня акредитації. – 2-ге видання, перероблене і доповнене / За ред. О.Я.Бабака, О.М.Біловола. – К., 2010. – 776 с.

2. Клінічна фармакологія / За ред. проф. М.І.Яблучанського, проф. В.М.Савченко. – Харків, 2011. – 406 с.

3. Клінічна фармакологія невідкладних станів у практиці стоматолога: навч.посіб. / О.М.Біловол, Л.Р.Боброннікова, І.І.Вакалюк та ін.; за ред. О.М.Біловола. – К.: ВСВ «Медицина№, 2018. – 296 с.

4. Фармакологія: підручник для студ. стомат. ф-тів вищих мед.навч.закладів: вид. 2-е / [І.С.Чекман, В.Й.Кресюн, В.М.Бобирьов, В.В.Годован та ін.] – Вінниця: Нова Книга, 2017. – 432 с.

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

ДОДАТКОВА:

1.Давидович О.В., Давидович Н.Я. Клінічна фармакологія з рецептурою. – К.: Здоров’я, 2004. – 282 с.
2.Практикум з клінічної фармакології/ Навчальний посібник. За ред. проф. М.А.Оринчак // М.М.Рожко, М.А.Оринчак, І.І.Вакалюк, О.С.Човганюк / Івано-Франківськ – 2015. – 208 с.
3.Клініко-фармакологчний глосарій: навч. посібник / В.Й.Кресюн, В.В.Годован, С.Б.Стречень. – Одеса: ОНМедУ, 2015. – 328 с.

4.Клінічна фармакологія в стоматології. Методичні вказівки студентам 4-го курсу стоматологічного факультету для самостійної підготовки / О.С.Хухліна, Н.І.Довганюк, Л.В.Каньовська, Д.В.Шорікова, К.В.Рихліцька, І.В.Чинуш. – Чернівці: БДМУ, 2011. – 202 с.

ТЕМА 8

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОТИАЛЕРГІЧНИХ ЗАСОБІВ І ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ, ЩО ЗАСТОСОВУЮТЬСЯ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ СИНДРОМУ БРОНХІАЛЬНОЇ ОБСТРУКЦІЇ 

1. Кількість годин - 2.

2. Матеріальне та методичне забезпечення теми: посібники, підручники, методичні розробки, тестові і ситуаційні завдання, листки призначень, історії хвороби.
3. Обгрунтування теми. Останнім часом алергію називають хворобою цивілізації. За даними Всесвітньої організації здоров'я рівень захворюваності на алергію займає 3-е місце серед інших нозологій. Відповідно до статистичних даних зараз в світі тією або іншою формою алергічних захворювань страждає 20-40% населення, відповідно, практично кожен 5-й мешканець планети - алергік. Згідно з прогнозами, вже в найближче десятиліття кожен житель Землі буде страждати алергічним захворюванням. За офіційними даними в Україні алергія діагностована у 1,5% населення, хоча реальні цифри набагато вище - до 25% (близько 10 млн. чоловік). У своїй щоденній практичній діяльності лікарі-стоматологи все частіше зустрічаються з випадками алергічних реакцій у пацієнтів. Найбільш небезпечною є алергічна реакція негайного типу, а саме, анафілактичний шок. Антиалергічні препарати інгібують дію гістаміну та інших біологічно активних речовин, які звільняються в результаті реакції сенсибілізації (антиген-антитіло). Вивчення фармакотерапевтического дії препаратів, які блокують Н1-рецептори, дає змогу кваліфіковано допомогти пацієнтам з алергічними захворюваннями, провести невідкладні заходи при анафілаксії.
В даний час під алергією розуміється тільки гіперреактивність організму до різних впливів середовища, до якої-небудь речовини, найчастіше з антигенними властивостями (А.Д.Адо, 1980). Зараз доведено, що до істинних, специфічних алергічних реакцій відносять тільки ті реакції, в основі розвитку яких лежать імунологічні механізми, так як тільки за їхньої участі можливо специфічне, виборче підвищення чутливості до певних речовин. Таким чином, загальне, що об'єднує імунітет і алергію - це принципова однотипність механізмів, що беруть участь в тому і в іншому вигляді реакції - тобто  імунної та алергічної, і їх захисний, корисний для організму характер (обмежити поширення антигену на рівні індивідуума). Чим же відрізняються реакції імунітету і алергії? Щоб відповісти на це питання, потрібно згадати про особливості перебігу алергічної реакції. Серед цих особливостей найчастіше зустрічаються такі процеси:

1) запалення, що має гіперергічний характер;

2) набряк;

3) бронхоспазм;

4) свербіж шкіри;

5) цитотоксичний і цитолітичний ефекти; 6) шок.
Класифікація протиалергічних засобів
Згідно двом типам алергічних реакцій протиалергічні засоби ділять на дві групи:

А. Засоби, що використовуються при реакціях гіперчутливості негайного типу (ГНТ);

Б. Засоби, що використовуються при реакціях гіперчутливості сповільненого типу (ГСТ).

У свою чергу, група А ділиться на 4 підгрупи, а група Б - на 2 підгрупи.

При ГНТ застосовують наступні 4 підгрупи препаратів:

1. Засоби, що перешкоджають звільненню гістаміну та інших БАР із тучних клітин і базофілів:

а) глюкокортикоїди (преднізолон, дексаметазон);

б) бета-адреноміметики (адреналін, ізадрин, орципреналін, сальбутамол, беротек);

в) ксантіни (еуфілін);

г) кромолін-натрій (інтал);

д) гепарин;

є) М-холіноблокатори (атропін, атровент).

2. Засоби, що перешкоджають взаємодії вільного гістаміну з тканинними рецепторами (Н1-гістаміноблокатори - група димедролу: димедрол, дипразин, діазолін, тавегіл та ін.)

3. Засоби, що зменшують пошкодження тканин (стероїдні протизапальні засоби - глюкокортикоїди);

4. Засоби, що зменшують (усувають) загальні прояви алергічних реакцій типу анафілактичного шоку: а) адреноміметики;

б) бронхолітики міотропної дії;

в) глюкокортикоїди.

Зазначені чотири групи є засобами, які впливають головним чином на анафілактичний варіант ГНТ. Для впливу на цитотоксичний її варіант або утворення ЦВК лікарських засобів дуже мало.

При ГСТ використовують 2 групи засобів:

1. Засоби, що пригнічують імуногенез, пригнічують переважно клітинний імунітет (імунодепресанти):

а) глюкокортикоїди (преднізолон, дексаметазон, триамцинолон та ін.);

б) цитостатики (циклофосфан, азатіоприн, меркаптопурин);

в) антилімфоцитарна сироватка, антилімфоцитарний глобулін і людський антиалергічний імуноглобулін;

г) протиревматичні засоби повільної дії (хінгамін, пеніциламін);

д) антибіотики (циклоспорин А).

2. Засоби, які зменшують пошкодження тканин:

а) глюкокортикоїди (преднізолон, дексаметазон, триамцинолон та ін.)

б) НПЗЗ (вольтарен, піроксикам, індометацин, напроксен і ін.).

ЗАСОБИ, ЩО ВИКОРИСТОВУЮТЬСЯ ПРИ ГНТ:
1. Засоби, що перешкоджають звільненню із тучних клітин і базофілів гістаміну і БАВ.

а) Адреноміметики і більшою мірою бета-адреноміметики, перш за все адреналін, орципреналін, ізадрин, сальбутамол, а також селективні бета-2-адреноміметики типу фенотеролу.

У даних препаратів загальні механізми дії. Перш за все слід сказати про те, що в протиалергічній дії бета-адреноміметиків має значення активування мембранного ферменту аденілатциклази і підвищення рівня цАМФ в тучній клітині і базофилах. Це перешкоджає розкриттю кальцієвих каналів і входу іонів кальцію всередину клітини, звільнення кальцію з внутрішньоклітинних депо, що пригнічує підвищення концентрації вільного кальцію в цитоплазмі клітин і розвиток подальших реакцій (викид БАР). Разом з тим такі альфа-, бета-адреноміметики як адреналін, ефедрин мають двояку дію. Крім зазначеного фармакологічного ефекту, ці адреномиметики зменшують і системні прояви алергічної реакції негайного типу (знижують спазм бронхів, підвищують тонус судин, стимулюють діяльність серця). У зв'язку із зазначеними фармакологічними ефектами і залежно від клінічної ситуації адреномиметики використовуються за наступними показаннями:

1) Адреналін, ефедрин в ін'єкціях показані при розвитку анафілактичного шоку (внутрішньовенно, при зупинці серця - внутрисерцево); ефект при введенні ефедрину наступає повільніше (30-40 хвилин), але і більш тривалий; адреналін і ефедрин вводять також під шкіру (0,3 мл) - для купірування нападів бронхіальної астми атопічного генезу. Створена недавно нова лікарська форма адреналіну (масляний розчин) при введенні внутрішньом'язово діє 16 годин, але можливі асептичні абсцеси. Рацемічну суміш L- і D-адреналіну в 2,25% розчині застосовують в аерозолі (препарат аднефрін - по 2-3 вдихи 3-4 рази на день).

2) Бета-адреноміметики, особливо селективні бета-2-адреноміметики (фенотерол) у вигляді аерозолів можуть використовуватися як для купірування нападу бронхіальної астми, так і для профілактики його (перед виходом на вулицю).

3) Таблетовані форми ефедрину можуть використовуватися для купірування легких нападів бронхіальної астми, але головним чином, для профілактики розвитку їх (профілактика нічних нападів).
У зв'язку з обмеженістю дії в часі зазначених лікарських форм бета-адренергічних препаратів (до 5 годин), в останні роки створені селективні бета-2-адреноміметики з тривалістю дії близько 10 годин. Це так звані пролонговані бета-адреноміметики, або ретардні бета-адреноміметики. Вони випускаються в таблетованих та інгаляційних лікарських формах. В клініці використовуються препарати:

- Формотерол (фораділ), час дії якого близько 9 години, прийом 2 рази на день;

- Салметерол - час дії близько 12 годин.

Перераховані препарати ретардних бета-адреноміметиків використовуються в основному по одному показанню - профілактика нічних нападів атопічної бронхіальної астми.

Ксантини - наступна група засобів, що перешкоджають виходу гістаміну та інших медіаторів алергії негайного типу з мастоцитів. Найбільш типовим представником є теофілін та його препарати, зокрема, еуфілін. Сам теофілін, що володіє вираженим протиалергічним ефектом і впливає прямо на тонус гладких м'язів бронхів (спазмолітик міотропної дії), водонерозчинний. Останнє істотно обмежує можливості його застосування лише у вигляді таблеток і порошків. У зв'язку зі сказаним був створений препарат на основі теофіліну, який має гарну водорозчинність. Цей препарат отримав назву еуфілін (Euphyllinum). Являє собою суміш 80% теофіліну і 20% етілендіаміна. Саме остання речовина і надає властивості водорозчинності еуфіліну. Випускається в порошках, таблетках по 0,15 г; є лікарські форми для парентерального введення: розчини в ампулах по 10 мл 2,4% концентрації (внутрішньовенно), ампулах по 1 мл - 24% концентрації (внутрішньом'язово).

Препарат має:

1) виражену протиалергічну дію;

2) прямий спазмолітичний ефектом (міотропний).

Протиалергічний ефект пов'язаний як з наявністю пригнічувальної дії на процес звільнення БАР з тучних клітин, так і з іншими механізмами, властивими даному препарату. Крім того, що препарат усуває спазм гладких м'язів бронхів (бронхолітичний прямий ефект), він:
3) усуває недостатність кровообігу бронхів;

4) розширює вінцеві судини, що сприяє поліпшенню кровопостачання даних органів;

5) стимулює скоротливу діяльність міокарда;

6) збільшує діурез (факультативний діуретик);

7) знижує тиск в системі легеневої артерії, що дуже істотно при розвитку набряку легенів.

Еуфілін використовується в ін'єкційній формі для купірування нападів бронхіальної астми і для купірування астматичного статусу, а в таблетках використовується для профілактики нападів бронхіальної астми.

У протиалергічній дії ксантинів (теофілін, в таблетках, порошках) має значення ще два моменти. Перше - ксантіни є антагоністами аденозину - медіатора пуринергічної системи, і це означає, що тривалий прийом ксантинів веде до підвищення в крові концентрації катехоламінів і, отже, сприяє бронходилятуючому їх впливу. Друге -  тривалий прийом ксантинів сприяє індукції утворення Т-супресорів, клітин, що пригнічують синтез реагінових антитіл IgE і IgG4. За деякими уявленнями вважається, що алергія є частковим імунодефіцитом за змістом і функціонуванню саме Т-супресорів. Крім того, показано, що ксантіни покращують скоротливу здатність "виснаженого" діафрагмального м'язу.
Новий якісний стрибок у розробці базової терапії хворих на бронхіальну астму стався в результаті створення пролонгованих препаратів теофіліну. Ці препарати в даний час є основними засобами профілактики нічних нападів бронхіальної астми. Раціональне використання препаратів цієї групи вимагає дотримання однієї умови - обов'язкового контролю за концентрацією теофіліну в крові хворого. Постійна концентрація цього препарату в крові повинна бути в діапазоні 10-20 мкг/мл. Навантажувальна доза - 6 мг/кг, потім через кожні 6 годин по 3 мг/кг. Короткодіючі препарати теофіліну використовують тоді, коли необхідно швидко досягти високої концентрації ліків в крові. При тривалому лікуванні переважно препарати пролонгованої дії. Створено вже 3 покоління дюрантних (пролонгованих) препаратів теофіліну:

I покоління - теофілін, діпрофілін;

II покоління - баміфіллін (1200 мг/добу) 1/3 вранці +2/3 на ніч;

- Теофілін-ретард;

- Теотард (2 рази);

- Дурофілін (2 рази);

- Тео-дур - кращий препарат;

III покоління - теонова;

- Армофіллін;

- Еуфілонг і ін.
До групи засобів, що обмежують вихід БАР із тучних клітин за рахунок мембраностабілізуючого ефекту відносяться також і такі два препарати - Кромолін-натрій (кромогликат натрію) або інтал (Cromolyn-Sodium (Intalum) випускається в капсулах, в яких міститься 0,02 металевого на вигляд порошку. Це капсули не для використання per os, а для приміщення в спеціальний інгалятор, званий спінхаллером. Помістивши капсулу в інгалятор, хворий її розчавлює і відразу робить 4 глибокі вдихи, інгаліруя собі частинки порошку інтала. Препарат, володіючи вираженим мембраностабілизуючим ефектом на тучні клітини слизових оболонок дихальних шляхів, виражено обмежує реалізацію феномена дегрануляції тучних клітин, перешкоджаючи реакції їх на алерген. Але є одна особливість даного ефекту. Цей ефект розвивається повільно, поступово і виражений бронхорозслаблюючий вплив настає лише через 2-4 тижні постійного введення препарату. Тому інтал використовують лише по наступним показанням:

1) для зниження частоти нападів бронхіальної астми;

2) для попередження нападів бронхіальної астми, нападів ядухи при астматичному бронхіті, пневмосклерозі і інших станах з бронхоспазмом.

Дослідження останніх років показали, що тучні клітини за змістом в них деяких ферментів можна розділити на 2 типи:

1) містять триптазу і локалізуються переважно в слизових;

2) містять триптазу і химазой і локалізуються в підслизових і брижійці кишечника.

Недокроміл натрію (тайлед) - дуже активний відносно синдрому бронхіальної гіперреактивності, тобто має виражену бронходилятуючу дію. Крім того, і це дуже важливо, він має сильну протизапальну дію, а запальний компонент є одним з провідних в основі розвитку бронхіальної астми. Тому даний препарат дуже цінний не тільки для лікування хворих на атопічну бронхіальну астму, а й хворих на бронхіальну астму різного генезу. Препарат не має побічних ефектів, він істотно знижує потребу хворих в застосуванні бета-адреноміметиків, які можуть привести до погіршення стану хворого.

Кетотифен (задитен) - Ketotifenum - випускається в капсулах і таблетках по 0,001 для перорального застосування, а також сироп (педіатрія), в 1 мл якого міститься 0,2 мг препарату. Це один з кращих препаратів для хронічного лікування хворих з бронхіальною астмою. Він також, володіючи мембраностабілізуючою дією, як і інтал, знижує реакцію лаброцитів на алерген, обмежуючи викид з них БАР (медіаторів алергії). Крім того, препарат прямо блокує Н1-рецептори до гістаміну на гладких м'язах бронхів, що обмежує реакцію останніх на гістамін. Крім цього кетотифен володіє також седативним і потенціюючим ефектами. Три останніх фармакологічних ефекти притаманні димедролу, і тому кетотифен можна спрощено охарактеризувати як препарат, що володіє властивостями інтала і димедролу.

Як правило, таблетки і капсули кетотифену використовують для хронічного лікування дорослих хворих з бронхіальною астмою, а сироп - для лікування (профілактика нападів) хворих дітей з бронхіальною астмою. Ефект спостерігається через 2 тижні.
В першу підгрупу засобів відносять і глюкокортикоїдні гормони: кортизон, гідрокортизон - препарати природних гормонів, але є і їх синтетичні аналоги - преднізолон, дексаметазон, беклометазон та ін. Механізм дії глюкокортикоїдних гормонів багатогранний. Протиалергічна та протизапальна дія глюкокортикоїдів пов'язана з їх стабілізуючим впливом на мембрани (мембраностабілізуючий), в тому числі і лізосом гладкої клітини. Це перешкоджає взаємодії Fc-рецепторів тучних клітин з Fc-ділянкою IgE. Останнє істотно зменшує вихід різних медіаторів з клітини (гістаміну, гепарину, серотоніну), що оберігає тканини від деструктивних процесів. Крім того, глюкокортикоїди в патохімічну стадію алергічних реакцій значно пригнічують звільнення ІЛ-2 через пригнічення секреції ІЛ-1 макрофагами і прямою дією на Т-клітину. Препарати пригнічують активність фосфоліпази-А2, тобто запобігають утворенню продуктів метаболізму арахідонової кислоти. Крім цього, глюкокортикоїди в досить високих дозах гальмують лімфопоез, кооперацію Т-і В-клітин, пригнічують проліферацію фібробластів і їх функцію, кілька гальмують антитілоутворення і утворення імунних комплексів.

Застосовують глюкокортикоїди в самий останній момент, наприклад, одним з основних показань є астматичний статус, який вимагає негайного внутрішньовенного введення преднізолону (близько 1, 5-2 мг/кг разом з еуфіліном).

З глюкокортикоїдів при атопічній астмі набуває значення використання беклометазону або бекотиду. Їх призначають інгаляційно, тому вони не мають системного ефекту, тобто впливають місцево.
До групи засобів, що обмежують звільнення медіаторів алергічних реакцій із тучних клітин відносять також гепарин. У певних кількостях гепарин знаходиться в тучних клітинах і основна його біологічна роль в тому, що він пов'язує гістамін і серотонін. З огляду на цей факт його вводять з цією метою при лікуванні хворих з алергічними захворюваннями, зокрема, хворим при бронхіальній астмі. Крім того, гепарин порушує кооперацію Т- і В-лімфоцитів, гальмує активність системи комплементу, знижує утворення анафілотоксинів, які звільняють гістамін із тучних клітин, перешкоджає взаємодії антитіл з антигенами, а також утворення ЦВК. Як правило гепарин в даному випадку призначається у вигляді інгаляцій.

Іноді з цією ж метою використовують М-холіноблокатори, які блокують М-холінорецептори на тучних клітинах, знижують в них активність гуанілатциклази і рівень цГМФ і цим перешкоджають відкриванню кальцієвих каналів, і отже, запуску всього каскадного цитохімічного процесу. В основному використовують при бронхіальній астмі. Атропін в педіатричній практиці не застосовують, так як відзначається висока чутливість дітей до даного препарату і можливість надання їм токсичного ефекту, в тому числі і на центри головного мозку. У цьому плані вигідний атровент, який випускається у вигляді патентованого аерозольного інгалятора. У зв'язку з тим, що це четвертинний амін - він менше всмоктується, не проникає в ЦНС, менше діє на шлунково-кишковий тракт. Атровент, переважно адсорбуючись на поверхні слизової бронхів, пригнічує надмірну секрецію і бронхоспазм. Дітям до 7 років інгаляції проводяться 3-4 рази на день.

Другу підгрупу засобів, використовуваних при реакціях ГНТ, складають препарати, що перешкоджають взаємодії гістаміну, що виділився, тобто Н1-гістаміноблокатори (антигістамінні препарати).

Відповідно до існування двох видів рецепторів гістаміну - Н1 і Н2 - виділено 2 класи антигістамінних препаратів або гістаміноблокаторів: Н1-блокатори рецепторів гістаміну і Н2-блокатори рецепторів гістаміну.

Н2-рецептори присутні в різних тканинах, їх збудження стимулює шлункову секрецію соляної кислоти, в надниркових залозах - синтез катехоламінів, розслаблює м'язи матки, впливає на обмін ліпідів, діяльність серця. Н1-рецептори розташовані в основному на клітинах гладкої мускулатури: кишечника, бронхів, в дрібних судинах, особливо в капілярах і артеріолах. Активація Н1-рецепторів гістаміном викликає спазм м'язів кишечника, трахеї, бронхів, матки, призводить до паралітичного розширення вказаних судин, збільшує судинну проникність. Через Н1-рецептори лейкоцитів реалізуються прозапальні ефекти - посилюється виділення лізосомальних ферментів з нейтрофілів. Розширення дрібних судин, посилення проникності їх стінок, ексудації викликає набряк, почервоніння і свербіж шкірних покривів. Ці ефекти зменшують, знижують Н1-блокатори.

У 1968 році P. Gell, Coombs R., враховуючи особливості механізмів розвитку різних алергічних реакцій, запропонували класифікацію типів алергічних реакцій. Так, з патогенетичних позицій існує 4 типи алергічних реакцій:

1) анафілактичний або реагиновий тип реакцій, де імунний механізм реакції пов'язаний з продукцією IgE і IgG4 (антитіла-реагіни);

2) цитотоксичний тип реакцій, в яких імунний механізм пов'язаний з антитілами класів IgG та IgM, що вступають в реакцію з антигенними детермінантами клітинних мембран;

3) феномен Артюса - імунокомплексний тип, пошкодження тканин імунними комплексами (IgG і IgM);

4) уповільнена гіперчутливість (сенсибілізовані лімфоцити).

Важливо підкреслити, що Н1-блокатори ефективні лише при першому типі алергічних реакцій - при реагіновому.

Найбільш поширеним препаратом з цієї групи є димедрол - Dimedrolum - випускається в таблетках по 0,02; 0,03; 0,05 г; в ампулах по 1 мл - 1% розчин. Димедрол має специфічний антагонізм з гістаміном (по відношенню до Н1-рецепторів) і має виражений протиалергічний ефект. Для димедролу характерні виражені седативний і гіпнотичний ефекти. Крім того, у димедролу є чіткий гангліоблокуючий вплив і помірний спазмолітичний ефект. У димедролу, як і у всіх препаратів цієї групи, є анестезуюча властивість, протиблювотна дія. Тривалість дії димедролу - 4-6 годин.

Застосовують препарати групи димедролу і димедрол зокрема при різних алергічних станах, особливо при залученні шкіри і слизових, при: - кропивниці; - шкірній сверблячці; - полінозах (сезонний риніт, кон'юнктивіт, сезонна лихоманка); - ангіоневротичний набряк; - укусах комах; - алергіях, пов'язаних з прийомом антибіотиків і інших медикаментів; - сироватковій хворобі, як метод додаткової терапії; - іноді як снодійне; - як засіб премедикації перед наркозом; - входить до складу літичної суміші разом з анальгіном.

При бронхіальній астмі та анафілактичному шоці малоефективний, так як медіатор практично вже прореагував з рецепторами.

Побічні ефекти: сонливість, розбитість, атаксія, зниження працездатності, відчуття оніміння слизових, їх сухість (запивати водою, приймати після їжі), нудота. Але це тільки після тривалого прийому препарату. Бувають гострі отруєння препаратом, зазвичай супроводжуються сном, комою. У дітей, навпаки, великі дози димедролу викликають рухове і психічне збудження, безсоння, судоми. Спеціальної допомоги немає, проводиться лише симптоматичне лікування.

Інші препарати даної групи по фармакологічнии ефектам близькі до димедролу.

Супрастин (Suprastinum) - похідне етілендіаміна, випускається в таблетках по 0,025, в ампулах по 1 мл - 2% розчин. Повторює майже всі фармакологічні властивості димедролу. А також збільшує гістамінопексію, тобто зв'язування гістаміну з білками тканин і крові, помірний М-холіноблокуючий, потенціюючий ефекти. Використовують за тими ж показниками, що і димедрол.

Тавегил (Tavegilum) - аналогічний препарат. Діє триваліше - 8-12 годин. Трохи жвавіше димедролу щодо протиалергічного ефекту, в меншій мірі викликає сонливість, тому його називають "денним" препаратом.
Дипразин (пипольфен, Diprazinum; випускається в таблетках по 0,025, драже по 0,025 і по 0,05, в ампулах по 2 мл 2, 5% розчину). Похідне фенотіазину, також як і нейролептики типу аміназину. Дипразин найактивніший з групи антигістамінних препаратів. У дипразина найсильніша протиблювотна дія з усіх препаратів цієї групи. Тому він ефективний при вестибулярних розладах, будучи найсильнішим препаратом при закачуванні. Препарату властиві також виражена седативна дія, помірний спазмолітичний, альфа-адреноблокуючий вплив і М-холіноблокуючий ефект. Дипразин підсилює дію засобів для наркозу, наркотичних анальгетиків, анестетиків.

Діазолін (Diasolinum; випускається в драже по 0,05) - самий довгостроково діючий Н1-блокатор гістамінових рецепторів. Його ефект дорівнює 24-48 годинам. Не пригнічує ЦНС. Це важливо враховувати при призначенні особам, пов'язаним з певними професіями (працівники транспорту, оператори, учні). Перераховані вище препарати є Н1-блокаторами гістаміну першого покоління. Препарати другої генерації більш специфічні, більш сучасні і більш активні.

Терфенадин - препарат II генерації, селективний антагоніст гістаміну на Н1-рецептори. Добре всмоктується розподіляється в організмі. Погано проникає в ЦНС і тому не пригнічує мозкові функції. Не викликає пригнічення психомоторної активності, не володіє антіхолінолітичним, антісеротоніновим і антіадренолітичним ефектом, не вступає у взаємодію з пригнічуюючими центральну нервову систему речовинами. Період напіввиведення дорівнює 4-5 годин, виводиться з сечею - 40%, з калом - 60%. Показаний при алергічних ринітах, кропивниці, ангіоневротичному набрякі, алергічному бронхіті. Побічні ефекти: іноді головний біль, слабка диспепсія. Протипоказаний при вагітності, підвищеній чутливості.

Існують загальні принципи раціонального застосування антигістамінних препаратів групи Н1-гістаміноблокаторів:

- бажано виключити місцеве застосування при захворюваннях шкіри;

- не можна призначати препарати з вираженим ефектом (піпольфен) особам з астенодепресивними станами;

- якщо використовуються антигістамінні препарати при бронхіальній астмі, то дуже нетривало, в зв'язку з антихолінергічними властивостями препаратів;

- допускається прийом невеликих доз антигістамінних препаратів у матерів-годувальниць у випадках необхідності, але це може викликати сонливість у грудних дітей;

- рекомендується тестування хворого різними антигістамінними препаратами для визначення найбільш придатних з них;

- показано чергування (щомісяця) різних препаратів цієї групи при необхідності їх тривалого використання (похідні етаноламіну (тавегіл) змінити на препарати похідні етілендіаміна (супрастин));

- при хворобі печінки, нирок - призначати з обережністю;
- перед призначенням тавегіл та інших денних антигістамінних препаратів водіям транспорту, необхідно попередньо тестувати їх на індивідуальну переносимість; препарати з седативною дією в цих випадках не призначаються.

Друга велика група засобів - це засоби, які використовуються при реакціях гіперчутливості сповільненого типу. З розвитком ГСТ протікають контактний дерматит, аутоімунні захворювання, реакція відторгнення трансплантата, бактеріальна алергія, мікози, багато вірусних інфекцій. При цих процесах переважно розвиваються реакції клітинного імунітету і відзначається сенсибілізація Т-лімфоцитів. Є дві групи засобів, що використовуються при даному виді алергії:

- Засоби, що пригнічують імуногенез (імунодепресанти);

- Засоби, що зменшують пошкодження тканин.

До препаратів першої групи перш за все відносять протиревматичні засоби повільної дії (хингамин, пеніциламін):

Хінгамін (делагіл) (Chingaminum; випускається в таблетках по 0,25) - введений в медицину як протималярійний препарат, але в зв'язку з тим, що виявився здатний пригнічувати запальні реакції, в яких бере участь ГСТ, використовується як засіб при ГСТ. Механізм дії: хінгамін стабілізує клітинні і субклітинні мембрани, обмежує вихід з лізосом гідролаз, що ушкоджують клітини, ніж бар'єром виникненню клонів сенсибілізованих клітин в тканинах, активації систем комплементу, кілерів. В результаті обмежується вогнище запалення, тобто препарат має протизапальний ефект. Застосовують при безперервному рецидивуючому ревматизмі, РА, СКВ та інших дифузних захворюваннях сполучної тканини. Ефект розвивається повільно 10-12 тижнів, лікування тривале, протягом 6-12 місяців.

Пеніциламін - продукт метаболізму пеніциліну, що містить сульфгідрильні групи, здатен зв'язувати важкі метали (залізо, мідь), ліквідувати вільні радикали кисню. Застосовують при активно-прогресуючому РА. Ефект настає через 12 тижнів, поліпшення через 5-6 місяців.

Глюкокортикоїди (переважно преднізолон) пригнічують реакцію клітин на лімфокіни, обмежуючи тим самим клон сенсибілізованих клітин; зменшують інфільтрування тканин моноцитами, стабілізують мембрани клітин, знижують число Т-клітин, знижують кооперацію Т- і В-клітин і утворення імуноглобулінів. Використовують при дифузних захворюваннях сполучної тканини - СКВ, склеродермія, РА та ін.

Таким чином, група протиалергічних засобів є групою лікарських засобів, що активно розвивається і має істотне практичне значення. Препарати цієї групи використовуються в повсякденній практиці лікарями багатьох спеціальностей, а значить властивості їх повинні бути представлені максимально широко і об'єктивно.

4. Мета заняття:

- загальна: звернути увагу майбутніх лікарів-стоматологів на можливість розвитку у пацієнтів проявів алергічних реакцій різного типу; навчити раціональному використанню антигістамінних препаратів з урахуванням дозування, можливістю розвитку побічної дії препарату та правилам виписки рецептури;

- конкретна:

а. знати: клініко-фармакологічну характеристику препаратів; принципи вибору і призначення лікарських засобів, з огляду на клінічні прояви і дані додаткових досліджень;

б. вміти: провести загальний огляд пацієнтів; раціонально вибрати протиалергічний препарат конкретному хворому; призначити дозу і схему препарату; на основі діагнозу і даних клініко-лабораторних показників провести аналіз листків лікарських призначень, а також провести заміну одного препарату іншим;

в. практичні навички: надати лікарську допомогу пацієнтам з клінічною симптоматикою анафілактичного шоку, алергічних реакцій негайного та уповільненого типу; виписати рецепти.
5. Граф логічна структура теми.
	ПРОТИАЛЕРГІЧНІ ЗАСОБИ


	1.
	Класифікація
	І покоління
	ІІ покоління
	ІІІ покоління


	2.
	Фармакологічні ефекти
	· протизудний

· протинабряковий
· антиспастичний 

· антисеротоніновий 

· седативний 

· місцевоанестезуючий
· антибронхоспастичний


	3.
	Застосування в практиці лікаря-стоматолога
	· в комплексній терапії алергічних і запальних захворювань порожнини роту
· набряк Квінке, анафілактичний шок

· для премедикації перед стоматологічним втручанням
· для зняття блювотного рефлексу
· для проведення місцевого знеболювання у пацієнтів з алергією до всіх місцевих анестетиків


	4.
	Побічні реакції
	· з боку ШКТ: зменшення слиновиділення, сухість в роті, онеміння слизових роту, анорексія, нудота, блювота, пронос, закреп
· з боку нервової системи: ві седативного до снодійного ефекту, нервозність, ейфорія, безсоння, головний біль, запаморочення, порушення координації рухів, гіпертермія, судоми, парестезії, шум у вухах
· з боку серцево-судинної системи: гіпотонія, тахікардія, аритмія, тромбоцитопенія, агранулоцитоз, гемолітична анемія

· з боку сечовидільної системи: часте і утруднене сечовиділення, затримка сечовиділення, ранні менструації
· респираторні реакції: сухість носу, горла, згущення мокротиння, утруднене дихання
· інші: порушення акомодації, пітливість, фотосенсибілізація

	5.
	Протипоказання
	· гіперчутливість

· вагітність, грудне годування
· глаукома

· стеноз шийки сечового міхура
· аденома передміхурової залози  з порушенням сечовипускання
· загострення ерозивно-виразкових захворювань ШКТ

	6.
	Попередження
	Обережно застосовувати при:

· важких серцево-судинних і ендокринних захворюваннях;

· нирковій і печінковій недостатності;

· призначенні похилим пацієнтам;

· призначенні водіям транспортних засобів;

· призначенні людям, професії яких потребують швидкої психічної та рухової реакції.


6.Завданняя для самостійної роботи.

6.1. Перелік питань, які підлягають вивченню:

• Поняття алергії.

• Тіпи алергічних реакцій.

• Лікарські засоби, які використовують при алергічних реакціях різного типу.

• Класифікація протиалергічних засобів.

• Клініко-фармакологічна характеристика антигістамінних лікарських засобів.

• Особливості дії антигістамінних засобів І, ІІ, ІІІ поколінь.

• Показання до застосування антиалергічних препаратів.

• Переносимість, побічні ефекти антиалергічних лікарських засобів.

• Протипоказання до застосування антиалергічних препаратів.

• Принципи вибору антигістамінних лікарських засобів.

• Взаємодія з іншими лікарськими засобами.

• Особливості застосування антиалергічних препаратів.

• Методи оцінки ефективності та безпеки застосування антиалергічних препаратів.

6.2. Перелік робіт, які підлягають вивченню:

• написання протоколу дослідження ефективності та безпеки прийому лікарських препаратів (за даними курації);

• заповнення повідомлення про побічну реакцію/дію лікарських засобів.

6.3.Перелік практичних навичок, якими необхідно оволодіти:

• провести загальний огляд пацієнтів з метою діагностики алергічного стану;

• оцінити дані лабораторних показників для призначення антиалергічного препарату;

• знати показання для призначення антиалергічного препарату;

• оцінити протипоказання до застосування при виборі антиалергічного препарату;

• вибрати антиалергічний препарат у конкретного хворого;

• призначити дозу і схему прийому препарату;

• здійснити аналіз листка призначень;

• здійснити заміну одного лікарського препарату іншим;

• надати адекватну лікарську допомогу пацієнтам з клінічною симптоматикою анафілактичного шоку, алергічних реакцій негайного та уповільненого типу;

• правильно виписати рецепти.
7. Ситуаційні задачі для визначення остаточного рівня знань:

Задача 1. У хворої М., 45 років, після прийому аспірину при явищах ГРВІ з'явився набряк слизових оболонок, сильне свербіння, поява на обличчі, верхніх і нижніх кінцівках білих папул, які згодом перейшли в розеоли. Яка причина розвитку даного стану у пацієнтки? Які можливі напрямки лікування?

Задача 2. Хворий Д., 62 років, на прийомі у стоматолога через 10 хвилин після введення лідокаїну з метою анестезії почав скаржитися на загальну слабкість, нудоту, запаморочення, з'явилися блідість шкіри, задишка, холодний піт, явища гіпотонії, які переросли в колапс з ниткоподібним пульсом. Ваш діагноз. Ваша лікувальна тактика.

Задача 3.Жінка страждає сезонним вазомоторним ринітом, працює диспетчером на залізниці. Який антигістамінний препарат слід призначити пацієнтці?  

Рекомендації з оформлення результатів роботи студентів (див. додаток).
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ТЕМА 9.

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ, ЩО ВПЛИВАЮТЬ НА ФУНКЦІЇ ШЛУНКОВО-КИШКОВОГО ТРАКТУ
1. Кількість  годин – 2.
2. Матеріальне та методичне забезпечення теми: посібники та підручники з клінічної фармакології, статті з періодичних наукових видань з клінічної фармакології, терапії та гастроентерології, граф логічної структури та тези з теми.
3. Обґрунтування теми.

При лікуванні захворювань шлунково-кишкового тракту (ШКТ)  окремої уваги заслуговують засоби, які використовують при кислотозалежних захворюваннях (зокрема, препарати, що знижують інтрагастральну кислотність (інгібітори протонної помпи (ІПП), блокатори Н2-гістамінових рецепторів, М-холіноблокатори, антациди)), препарати, які нормалізують рухову активність стравоходу, шлунка і кишечнику (прокінетики), а також ферментні препарати, які використовують з метою замісної терапії при порушеннях процесів травлення і всмоктування їжі. Тому лікар повинен чітко орієнтуватися у питаннях фармакокінетики та фармакодинаміки препаратів, які впливають на ШКТ, принципах їх призначення, дозування, можливих побічних ефектах та раціональному і безпечному використанні у клінічній практиці.

4. Мета заняття:

· загальна:

· знати цілісну систему теоретичних основ властивостей препаратів, що впливають на ШКТ;

· знати сучасний стан терапії захворювань ШКТ;

· знати принципи ефективного та безпечного використання препаратів, що впливають на ШКТ.

· конкретна:

· знати принципи застосування лікарських засобів, які впливають на ШКТ;

· знати фармакокінетичні та фармакодинамічні особливості препаратів;

· знати побічні ефекти препаратів та методи їх попередження;

· знати особливості взаємодії препаратів, які впливають на ШКТ;

· опанувати навички ефективної та безпечної фармакотерапії препаратами, що впливають на ШКТ;

· опанувати вміння вибору препаратів, які впливають на ШКТ, у залежності від конкретної клінічної ситуації;

· вміти вибрати оптимальний шлях введення препаратів у залежності від клінічного випадку;

· вміти оцінювати ефективність та безпеку застосування лікарських засобів, які впливають на ШКТ;

· вміти виписати рецепти на препарати, що впливають на ШКТ.

5. Граф логічної структури  та скорочений зміст теми.

Порушення секреторної і рухової активності шлунково-кишкового тракту можуть спостерігатися при багатьох захворюваннях організму. 

Препарати, які застосовуються для лікування захворювань шлунково-кишкового тракту, впливають на апетит, регулюють секреторну функцію шлунка і вироблення соляної кислоти, відновлюють моторику, виконують функцію замісної терапії, усувають больовий синдром, підвищують репарацію тканин.

Граф логічної структури теми



Інгібітори протонної помпи

Інгібітори протонної помпи (або інгібітори протонного насосу, абревіатура ІПП) – лікарські препарати, призначені для лікування кислотозалежних захворювань ШКТ за рахунок зниження продукції соляної кислоти шляхом блокування у парієтальних клітинах слизової оболонки шлунка протонного насосу – Н+/К+-АТФази. ІПП відносяться до антисекреторних препаратів.  

За хімічною будовою ІПП є похідними бензімідазолу та мають єдине молекулярне ядро. Розрізняються ІПП лише хімічними радикалами, які надають їм індивідуальних властивостей, що стосуються тривалості латентного періоду, тривалості часу дії препарату, особливостей рН-селективності та взаємодії з іншими препаратами.

Представники ІПП (5 поколінь): омепразол, лансопразол, пантопразол, рабепразол, езомепразол.

Фармакокінетика: Потрапляючи через ротову порожнину в кисле середовище шлункового соку, препарати можуть передчасно перетворитися на сульфенаміди, які погано всмоктуються у кишечнику. Тому ІПП застосовуються у капсулах, стійких до дії шлункового соку. Біодоступність омепразолу в такій лікарській формі складає близько 65%, пантопразолу – 77%, у лансопразолу вона варіабельна. Препарати досить швидко метаболізуються у печінці, виводяться через нирки (омепразол, пантопразол) і ШКТ (лансопразол). Період напіввиведення омепразолу – 60 хвилин, пантопразолу – 80-90 хвилин, лансопразолу – 90-120 хвилин. При захворюваннях печінки і нирок ці величини суттєво не змінюються.

Механізм дії: Центральною ланкою у секреції соляної кислоти є воднево-калієва аденозинтрифосфатаза (Н+/К+-АТФаза), яка вбудовується у апікальну (спрямовану в просвіт шлунка) мембрану парієтальних клітин фундальних залоз (відповідають за продукцію кислоти в шлунку), виконуючи роль протонного насосу, що забезпечує перенесення іонів водню Н+ через мембрану в просвіт шлунка в обмін на іони калію К+ у напрямках, протилежних електрохімічного градієнту для обох іонів, при використанні для цього енергії гідролізу молекули АТФ. Після чого іон калію К+ за електрохімічним градієнтом транспортується у зворотньому напрямку, переносячи разом з собою у просвіт шлунка іони хлору Cl-.

Молекули ІПП, накопичуючись у внутрішньоклітинних канальцях парієтальних клітин у безпосередній близькості від молекул Н+/К+-АТФази, після ряду перетворень трансформуються у тетрациклічний сульфенамід, який ковалентно включається у цистеїнові групи Н+/К+-АТФази, що робить останню нездатною брати участь в процесі транспортування іонів.

Для реалізації активності ІПП необхідні наступні умови:

• низькі значення рН у секреторних канальцях парієтальних клітин;

• локалізація Н+/К+-АТФази у мембрані канальців, відокремлених від нейтральної цитоплазми клітин;

• досягнення необхідної концентрації протонування ІПП у кислотних канальцях;

• хімічне перетворення проліків у сульфенамід, який пригнічує Н+/К+-АТФази.

Особливості дії ІПП:

• він перетворюється на інгібітор лише у кислому середовищі;

• мішені дії інгібітору – 5Н-групи протонного насосу, розташовані у люмінальному просторі шлунка.

Основні показання до застосування: виразкова хвороба шлунка і дванадцятипалої кишки у стадії загострення, симптоматичні, в т.ч. стероїдні, виразки шлунка, хронічний гастрит, у складі комбінованих схем ерадикації Неliсоbасtеr pylori, рефлюкс-езофагіт, синдром Золлінгера-Еллісона. 

При загостренні виразкової хвороби дванадцятипалої кишки і шлунка омепразол призначають у дозі 20–40 мг/добу. Для профілактики рецидиву виразкової хвороби омепразол застосовують у дозі 20 мг (лансопразол – 30 мг) 3 рази на тиждень протягом 4 тижнів. При синдромі Золлінгера-Еллісона омепразол спочатку призначають по 60 мг 1 раз на добу, при необхідності дозу можна підвищити до 120 мг на добу. 

Протипоказання і обмеження до застосування ІПП: Загальними протипоказаннями і обмеженнями до застосування ІПП є: гіперчутливість до зміщених бензімідазолів (фактично до ІПП), вагітність (в інструкціях до деяких препаратів міститься формулювання: допускається до застосування, якщо користь для вагітної перевищує ризик для матері і плоду), грудне вигодовування, дитячий вік, для деяких ІПП – захворювання печінки. Конкретні протипоказання і обмеження до застосування зазначені в інструкціях, що додаються до кожного препарату.

Блокатори Н2-гістамінових рецепторів

H2-блокатори гістамінових рецепторів – лікарські засоби, призначені для лікування кислотозалежних захворювань ШКТ за рахунок блокування Н2-рецепторів обкладувальних клітин слизової оболонки шлунка і тим самим досягнення зниження продукції і надходження соляної кислоти у просвіт шлунка.

Покоління H2-блокаторів гістамінових рецепторів: I покоління – циметидин, II – ранітидин, III – фамотидин, IV – нізатидин, V – роксатидин.

Фармакокінетика: препарати відносяться до слабких основ і є гідрофільними лікарськими речовинами. Н2-блокатори відрізняються за біодоступністю, періодом напіввиведення і тривалістю дії, ступенем печінкового метаболізму. Серед трьох перших поколінь Н2-блокаторів циметидин є найменш гідрофільним, що обумовлює короткий період напіввиведення і значний метаболізм у печінці. Завдяки останньому він вступає у взаємодію з мікросомальним ферментом – цитохромомом Р450, змінюючи швидкість метаболізму. Циметидин – універсальний інгібітор метаболізму багатьох лікарських препаратів, що є однією з причин взаємодії Н2-блокоторов з іншими ліками. Ранітидин, і особливо фамотидин, є більш гідрофільними, з ними не пов'язаний розвиток лікарських взаємодій упечінці, вони менше пенетрують в органи і тканини, що знижує кількість побічних ефектів. 

Активність фамотидину в 20-60 разів перевищує активність циметидину і у 3-20 разів – активність ранітидину. У порівнянні з ранітидином, фамотидин ефективніше впливає на рН і знижує об’єм шлункового вмісту. Тривалість антисекреторної дії ранітидину – 8-10 годин, а фамотидину – 12 годин. Н2-блокатори IV і V поколінь нізатидин і роксатидин не мають істотних переваг перед фамотидином, а роксатидин навіть трохи програє фамотидину в кислото-пригнічувальній активності.

Механізм дії: Основна дія H2-блокаторів гістамінових рецепторів спрямована на зниження агресивності шлункового соку за рахунок пригнічення секреції соляної кислоти і пепсину. Головним чином знижуються базальна і нічна секреції кислоти. Крім того, Н2-блокатори мають додаткові механізми дії: активізують кровоток у слизовій шлунка, підвищують синтез бікарбонатів, підвищують синтез простагландинів у слизовій шлунка, відновлюють клітини епітелію, стимулюють продукцію слизу.

Основні показання до застосування: хронічний гастрит, дуоденіт, виразкова хвороба дванадцятипалої кишки, синдром Золлінгера-Еллісона, симптоматичні виразки шлунка і дванадцятипалої кишки, стероїдні виразки, рефлюкс-езофагіт, анастомози, профілактика і лікування кровотеч з верхніх відділів ШКТ (виразкового і невиразкового генезу). При призначенні H2-блокаторів гістамінових рецепторів больовий синдром у більшості хворих зникає протягом 1–10 діб, ендоскопічне підтвердження загоєння відбувається через 4 тижні у 60-80% хворих, через 6 тижнів – у 80-92%.

Побічні дії і протипоказання до застосування: Спільні побічні дії H2-блокаторів гістамінових рецепторів: головний біль, відчуття втоми, сонливість, нудота, блювота, діарея, біль у м'язах, висипання на шкірі. При застосуванні циметидину і ранітидину можливе підвищення активності трансаміназ, вмісту креатиніну крові. При тривалому застосуванні циметидину (більше 6 тижнів) можливий розвиток нейтропенії і панцитопенії, аутоімунної гемолітичної анемії, зниження синтезу гонадотропіну, поява гіперпролактинемії, імпотенції, гінекомастії, галактореї, брадикардії, артеріальної гіпотензії, кишкової непрохідності та діареї, психічних розладів, дерматитів, алергії, ураження нервово-м'язової системи, парестезії, депресії. При швидкому внутрішньовенному введенні препарати можуть викликати порушення ритму серця. Ранітидин має менше типових для циметидину побічних ефектів, а препарати наступних поколінь – ще менше.

Протипоказання: вагітність, лактація, виражені порушення функцій печінки і нирок.

Прокінетики

Прокінетики – препарати, які нормалізують рухову активність стравоходу, шлунка і кишечнику. 

Представники: метоклопрамід, домперидон, тегасерод.

Фармакокінетика: Метоклопрамід швидко всмоктується із ШКТ, пік концентрації у плазмі крові досягається через 1-2 години після прийому разової дози, зв'язується з білками крові (30%), потім швидко розподіляється в організмі, виводиться нирками (85%). Ефект зберігається протягом 1-2 год, період напіввиведення – 5-6 год. Домперидон швидко всмоктується при прийомі всередину, пік концентрації досягається через 1 год, зв'язується з білками крові (до 90%), погано проникає через гематоенцефалічний бар'єр, метаболіти виділяються з нирками (31%) і кишечником (66%). Період напіввиведення – 7-9 год. Тегасерод швидко всмоктується після прийому всередину, виводиться у вигляді глюкуроніду, головним чином з жовчю.

Механізм дії: Метоклопрамід нормалізує моторику ШКТ, підвищує тонус нижнього стравохідного сфінктеру, підвищує амплітуду перистальтичних хвиль шлунка, сприяє руху кишкового вмісту по верхніх відділів тонкої кишки, має протиблювотну дію. Домперидон підвищує тривалість перистальтичних скорочень антрального відділу шлунка і дванадцятипалої кишки, нормалізує функцію нижнього стравохідного сфінктеру, сприяє руху шлункового і кишкового вмісту, має протинудотну і протиблювотну дії. Тегасерод – селективний агоніст 5-НТ4-рецепторів серотоніну; стимулює перистальтику шлунка і кишечнику, зменшує больові відчуття в животі, знижує тиск у нижньому стравохідному сфінктері, знижує кислотність у нижньому відділі стравоходу, зменшує відчуття печії, має послаблюючу дію.
Основні показання до застосування: дискінезія стравоходу, рефлюкс-езофагіт, функціональні розлади шлунка, невиразкова (функціональна) диспепсія, синдром подразненої кишки, антиперистальтична дискінезія шлунка і дванадцятипалої кишки, післяопераційні порушення моторики шлунка і кишечнику, органічні захворювання органів травної системи з порушеннями моторної функції шлунка і кишечнику.

Побічні дії і протипоказання до застосування: 

Метоклопрамід протипоказаний при підвищеній чутливості до препарату, глаукомі, феохромоцитомі, екстра пірамідних розладах, вагітності. При тривалому прийомі препарату можуть виникати сухість у роті, діарея, підвищена сонливість, екстра пірамідні порушення, а також шкірні висипання (рідко). Домперидон протипоказаний при підвищеній чутливості до нього, шлунково-кишкових кровотечах, кишковій непрохідності, вагітності. Іноді може викликати головний біль, запаморочення, сухість у роті, закрепи, алергічні реакції. Тегасерод протипоказаний для використання у вагітних жінок і грудному вигодовуванні, може  підвищувати ризик розвитку інфаркту та інсульту.

Ферментні препарати

Ферментні препарати – лікарські засоби, що сприяють покращенню процесів травлення за рахунок вмісту у своєму складі травних ензимів.

Ферментні препарати можуть містити у своєму складі ферменти слизової оболонки шлунка, підшлункової залози або комбінації травних ферментів з іншими компонентами.

Класифікація ферментних препаратів:

· препарати, що містять панкреатин (панкреатин, пензітал, мезим форте, панзинорм форте-Н, креон, панцитрат);

· препарати, що містять панкреатин, компоненти жовчі, геміцелюлозу та інші компоненти (фестал, дигестал, ензістал, панзинорм форте);

· препарати рослинного походження, що містять папаїн, екстракт рисового грибка та інші компоненти (пепфіз, ораза);

· комбіновані ферменти, що містять панкреатин у поєднанні з рослинними ензимами, вітамінами (вобензим, флогензим).

Фармакокінетика і фармакодинаміка ферментних препаратів: Ферментні препарати розрізняються за активністю ферментів, їх складом і існують в різних лікарських формах. В одних випадках це одношарові таблетки, розчинні тільки в кишечнику, в інших – двошарові (наприклад, панзинорм). Зовнішній шар таких препаратів розчиняється у шлунку, містить екстракт слизової оболонки шлунка і амінокислоти, а другий – кислотостійка оболонка – розчиняється у кишечнику, містить панкреатин і екстракт жовчі. 

Поряд з ферментами підшлункової залози і шлунка комбіновані ферментні препарати (наприклад, фестал) часто містять і геміцелюлозу, що сприяє розщепленню рослинних оболонок, знижуючи вираженість процесів бродіння та зменшуючи газоутворення у кишечнику.

Механізм дії ферментів підшлункової залози:

	Ферменти
	Ділянка гідролітичного розщеплення

	Ліполітичні (ліпаза):
	Ефірні зв'язки у положеннях тригліцеридів 1 і 3

	Протеолітичні:
	Внутрішні пептидні зв'язки між залишками:

	· трипсин
	основних амінокислот

	· хімотрипсин
	ароматичних амінокислот

	· еластаза
	гідрофобних амінокислот в еластині

	Амілолітичні 

(α-амілаза):
	α-1,4-глікозидні зв'язки у полімерах глюкози


Основні показання до застосування: показання до застосування ферментних препаратів надзвичайно різноманітні: захворювання шлунка (хронічний гастрит зі зниженою секреторною функцією, стан після резекції шлунка та ін.), захворювання підшлункової залози (хронічний панкреатит, стан після резекції підшлункової залози, муковісцидоз та ін.), захворювання печінки і жовчного міхура (хронічний гепатит, хронічний холецистит, стан після холецистектомії), захворюваннях кишечника (хронічний ентерит і ентероколіт), порушення пристінкового травлення (глютенова ентеропатія, дефіцит дисахаридаз, хвороба Крона), функціональна диспепсія та ін.

Побічні дії і протипоказання до застосування: побічні ефекти при застосуванні ферментних препаратів зустрічаються вкрай рідко (менше 1%) і найчастіше носять дозозалежний характер. У сечі хворих, які застосовують високі дози панкреатичних ферментів, може спостерігатися підвищений вміст сечової кислоти. З обережністю ферментні препарати застосовують у хворих на подагру. У деяких випадках хворих, які приймають ферменти, можуть турбувати діарея, запор, відчуття дискомфорту в області шлунка, нудота, подразнення перианальної області.

Протипоказання до призначення ферментних препаратів, що містять компоненти жовчі: гострий панкреатит, хронічний панкреатит, гострий і хронічний гепатит, діарея, виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки, запальні захворювання кишечнику.

Антациди

Антациди представляють собою лікарські засоби, які знижують кислотність шлункового вмісту шляхом нейтралізації соляної кислоти.

Представники: розрізняють системні (всмоктуються у ШКТ) і несистемні (не всмоктуються у ШКТ) антацидні препарати. 

Антацидні препарати поділяють також на аніонні (натрію гідрокарбонат, кальцію карбонат) і катіонні (гелі гідроксидів алюмінію і магнію). Виділяють антациди нейтралізуючої дії і нейтралізуюче-обволікаюче-адсорбуючої дії (наприклад, алгелдрат, алгелдрат + магнію гідроксид, алюмінію фосфат). 

Застосовують наступні антацидні препарати: алгелдрат + магнію гідроксид, алюмінію фосфат, кальцію карбонат + магнію карбонат, сімалдрат, гідроталцит та ін. Раніше в якості антацидів широко використовували натрію гідрокарбонат і кальцію карбонат.

Фармакокінетика і фармакодинаміка антацидів: системні антациди (натрію гідрокарбонат і натрію цитрат) швидко вступають у реакцію і нейтралізують соляну кислоту шлунка, що призводить до зменшення активності пепсину і усунення прямої подразнюючої дії на слизову оболонку шлунка і дванадцятипалої кишки. Вони добре розчиняються у воді, швидко всмоктуються і при частому застосуванні призводять до розвитку некомпенсованого метаболічного алкалозу, що особливо швидко розвивається при порушенні видільної функції нирок.

Несистемні антациди нерозчинні у воді, у незначному ступені всмоктуються з шлунково-кишкового тракту і не викликають змін кислотно-лужного стану. Ефекти несистемних антацидних засобів розвиваються повільніше, ніж системних, проте вони тривають довше (від 40 хв до 3-4 год).

Основні показання до застосування: лікування і профілактика загострень виразкової хвороби шлунка і дванадцятипалої кишки, лікування пептичних виразок стравоходу, рефлюкс-езофагіту, гастритів з підвищеною шлунковою секрецією, симптоматичних виразок (шлунка, дванадцятипалої кишки та інших відділів шлунково-кишкового тракту); профілактика шлунково-кишкових кровотеч при тривалому лікуванні, наприклад, не стероїдними протизапальними препаратами, глюкокортикоїдами; усунення синдромів гіпертонусу воротаря при різкому підвищенні шлункової секреції, профілактика стресових виразок при інтенсивній терапії.

Побічні дії і протипоказання до застосування: препарати кальцію і алюмінію викликають запор, солі магнію можуть мати послаблюючу дію. При прийомі кальцію карбонату може розвинутися гіперкальціємія. При прийомі великих доз антацидів і високому вмісті кальцію в їжі можливий розвиток «молочно-лужного синдрому» (поєднання гіперкальціємії і ниркової недостатності з ознаками алкалозу), який проявляється слабкістю, нудотою, блювотою, головним болем, збільшенням вмісту в сироватці крові кальцію, креатиніну. У гострій формі цей синдром може розвинутися через тиждень після лікування розчинними антацидними препаратами. Антацидні препарати, що містять іони натрію, при серцевій або нирковій недостатності можуть викликати появу набряків. При прийомі препаратів, що містять алюміній, можливий розвиток енцефалопатії. Алюмінію гідроокис (але не алюмінію фосфат) може зв'язувати у кишечнику іони фтору, що є одним з факторів розвитку остеопорозу.

Антациди протипоказані при виражених порушеннях функцій нирок, підвищеній чутливості до компонентів препарату.

6. Орієнтовна карта роботи студентів.

	Основні завдання

Вивчити:
	Вказівки

	Фармакокінетику
	Засвоїти основні фармакокінетичні параметри ІПП, блокаторів Н2-гістамінових рецепторів, прокінетиків, ферментних препаратів, антацидів.

	Фармакодинаміку
	Засвоїти механізм дії ІПП, блокаторів Н2-гістамінових рецепторів, прокінетиків, ферментних препаратів, антацидів. Надати перелік фармакодинамічних ефектів препаратів.

	Побічні ефекти
	Перелічити основні побічні ефекти препаратів.

	Показання до застосування
	Засвоїти основні показання до застосування препаратів, що впливають на шлунково-кишковий тракт.

	Протипоказання до застосування
	Засвоїти протипоказання до застосування препаратів, що впливають на шлунково-кишковий тракт.

	Взаємодію ліків
	Засвоїти раціональні та нераціональні види взаємодії препаратів даної групи.

	Фармакотерапію
	Засвоїти принципи вибору ІПП, блокаторів Н2-гістамінових рецепторів, прокінетиків, ферментних препаратів, антацидів та ефективного їх застосування у конкретній клінічній ситуації.


7. Завдання для самостійної роботи.

1. Викласти основні механізми дії ІПП.

2. Назвати необхідні умови для реалізації активності ІПП.

3. Визначити особливості дії ІПП. 

4. Викласти основні показання до застосування ІПП.

5. Назвати протипоказання і обмеження до застосування ІПП.

6. Викласти основні механізми дії Н2-блокаторів гістамінових рецепторів.

7. Назвати відмінності у дії і побічних ефектах різних поколінь Н2-блокаторів гістамінових рецепторів.

8. Викласти основні показання до застосування Н2-блокаторів гістамінових рецепторів.

9. Назвати протипоказання і обмеження до застосування Н2-блокаторів гістамінових рецепторів.

10. Викласти основні механізми дії прокінетиків.

11. Назвати основні показання до застосування прокінетиків.

12. Викласти протипоказання і обмеження до застосування прокінетиків.

13. Назвати класифікацію ферментних препаратів.

14.  Викласти основні механізми дії ферментних препаратів.

15. Назвати побічні дії і протипоказання до застосування ферментних препаратів.

16. Назвати класифікацію антацидів.

17.  Викласти основні механізми дії антацидів.

18. Назвати побічні дії і протипоказання до застосування антацидів.

19. Виписати рецепти препаратів: езомепразолу, фамотидину, панкреатину, метоклопраміду, алюмінію фосфату.
8.Ситуаційні задачі для визначення кінцевого рівня знань.

1. До стаціонару потрапив хворий з діагнозом «Виразкова хвороба 12-палої кишки у фазі загострення». Аналіз шлункового соку показав підвищення секреторної і кислотоутворюючої функції шлунка. Виберіть препарат, який знизить секреторну функцію залоз шлунка за рахунок блокади Н2-гістамінових рецепторів.

1. * Ранітидин

2. Екстракт беладони сухий

3. Атропін

4. Метацин

5. Платифилін

2. Хворий скаржиться на болі у шлунку, печію. При обстеженні шлункового соку виявлено підвищення кислотності шлункового соку. Що необхідно призначити хворому для нейтралізації кислотності шлункового соку?

1. * Альмагель

2. Атропіну сульфат

3. Папаверину гідрохлорид

4. Прозерін

5. Бензогексоній

3. У гастроентерологічне відділення госпіталізовано чоловіка 25 років зі скаргами на голодні болі, відчуття тяжкості за грудиною, печію. Лікар призначив гастроцепін. Яка фармакодинамічна властивість гастроцепіну змусила лікаря зробити цей вибір?

1. * Зниження секреції соляної кислоти і гастрину

2. Розслаблення гладкої мускулатури шлунка

3. Розслаблення мускулатури жовчних проток

4. Пригнічення Helycobacter pylori

5. Зниження секреції трипсину підшлунковою залозою

4. Хвору 30 років турбують відчуття переповнення в епігастрії, раннього насичення після прийому їжі, здуття у верхній частині живота, нудота, загальна слабкість, дратівливість. Об'єктивно: при лабораторному обстеженні відхилень від норми не виявлено. Фіброгастродуоденоскопія: слизова оболонка стравоходу, шлунка і дванадцятипалої кишки не змінені. При ультразвуковому дослідженні органів черевної порожнини відхилень від норми не виявлено. Який препарат доцільно призначити хворій?

1. * Мотиліум

2. Кларитроміцин

3. Метронідазол

4. Алохол

5. Де-нол

5. Чоловік, 20 років, скаржиться на пекучий біль у надчеревній ділянці, печію, відрижку кислим. Об'єктивно: стан задовільний. Під час пальпації визначається болючість у надчеревній ділянці. Фіброгастродуоденоскопія з морфологією біоптатів патології з боку слизової оболонки не виявила. Призначення якого препарату буде найбільш ефективним?

1. Гастроцепін

2. Альмагель

3. Де-Нол

4. * Омепразол

5. Метоклопрамід

6. У хворого, 60 років, під час обстеження виявлено хронічний аутоімунний гастрит із секреторною недостатністю. Який препарат найбільш показаний даному хворому?

1. Ранітидин

2. Де-нол

3. * Шлунковий сік

4. Альмагель

5. Вентер

7. У хворої рентгенологічно виявлено дуоденогастральний рефлюкс і гіпертрофію складок пілороантрального відділу. В аналізі шлункового вмісту – вільна соляна кислота відсутня в усіх порціях. Які з лікарських засобів повинні бути включені у лікування хворий?

1. Антациди

2. Препарати, які регулюють моторику шлунка

3. М-холінолітики

4. * Усі перераховані вище

5. Шлунковий сік як замісна терапія

Рекомендації з оформлення результатів роботи студентів (див. додаток).
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ТЕМА 10.

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ, ЩО ВПЛИВАЮТЬ НА МЕТАБОЛІЗМ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ ТА МІНЕРАЛІЗАЦІЮ ЕМАЛІ 
1.Кількість  годин – 2
2.Матеріальне та методичне забезпечення теми: посібники та підручники з клінічної фармакології, статті з періодичних наукових видань з клінічної фармакології та стоматології, граф логічної структури та тези з теми.
3. Обґрунтування теми.

У стоматологічній практиці для регуляції обміну речовин у твердих тканинах зубів і кістки  найчастіше застосовують засоби, які містять мікро- та макроелементи – кальцій, фосфор, фтор. Вони потрібні для нормального росту, розвитку, формування твердих тканин зуба і кістки, а також для їхнього відновлення та зміцнення. Неорганічною матрицею кістки та твердих тканин зуба є просторова решітка з гідроксиапатитів, яка складається з гідроксильних іонів кальцію і фосфору. До складу кристалів апатиту входять також іони фтору, цинку, стронцію, заліза, кремнію, марганцю, міді й інших мікроелементів. Препарати кальцію, фтору, фосфору та інші широко використовуються для профілактики та лікування карієсу зубів, множинного карієсу зубів, некаріозного ураження зубів та декальцінації зубів під ортодонтичними апаратами. Разом із іншими засобами їх призначають для лікування запальних і дистрофічних уражень пародонту (гінгівіт, пародонтит). Препарати кальцію, фосфору, фтору приймають усередину у вигляді таблеток, порошків, драже, розчинів рідше – ін'єкційно. Розчини, гелі, пасти, лаки, цементи, що містять названі препарати, наносять також безпосередньо на поверхню зуба шляхом аплікації або електро- та фонофорезу. Тому лікар повинен чітко орієнтуватися в питаннях фармакокінетики та фармакодинаміки припаратів, які впливають на метаболізм кісткової тканини та мінералізації каналів, принципах їх призначення, дозування, можливих побічних ефектів та раціонального і безпечного використання в клінічній практиці.

4. Мета заняття:

· загальна:

· знати цілісну систему теоретичних основ властивостей препаратів, що впливають на метаболізм кісткової тканин та мінералізації емалі;

· знати сучасний стан рем терапії;

· знати принципи ефективного та безпечного використання препаратів, що впливають на метаболізм кісткової тканин та мінералізації емалі.

· конкретна:

· знати принципи застосування лікарських засобів, що впливають на метаболізм кісткової тканин та мінералізації емалі;

· знати фармакокінетичні та фармакодинамічні особливості препаратів;

· знати побічні ефекти препаратів та методи їх попередження;

· знати особливості взаємодії препаратів, що впливають на метаболізм кісткової тканин та мінералізації емалі;

· опанувати навички ефективної та безпечної фармакотерапії препаратами, що впливають на метаболізм кісткової тканин та мінералізації емалі;

· опанувати вміннями вибору лікарських препаратів даної групи в залежності від клінічних особливостей та інших факторі (вік хворого, основна та супутня патологія, вміст фтору у питній воді тощо);

· вміти вибрати оптимальний шлях введення препаратів залежності від клінічної ситуації;

· вміти оцінювати ефективність та безпеку застосування лікарських засобів даної групи;

· вміти виписати рецепти на препарати, що впливають на метаболізм кісткової тканин та мінералізації емалі.

5. Граф логічної структури  та скорочений зміст теми.

Резистентність емалі до патогенних впливів залежить від рівноваги двох динамічних процесів – де –і ремінералізації. Зниження активності процесів ремінералізації або збільшення демінералізації зумовлює втрату твердими тканинами мінеральних компонентів, що проявляється своєрідним розчиненням гідроксиапатиту. Цей механізм є одним  з основних у зниженні резистентності твердих тканин зуба, зокрема, до каріозного процессу. Введення у тверді тканини зуба і кістки препаратів кальцію, фосфору, фтору сприяє  відновленню їхнього мінерального компонента, бо створюються умови для рекристалізації гідроксиапатиту. Ремінералізація твердих тканин зуба можлива, позаяк емаль і дентин проникні для іонів і молекул хімічних речовин. Іони мінеральних елементів осідають на органічні основи, утворюють кристалічну речовини, або включаються в структуру незруйнованих кристалів апатиту емалі. Ця фармакокінетична особливість низки сполук і дає можливість проводити  ремінералізацію. Основу ремінералізуючих розчинів складають солі кальцію, фосфору, фтору.

Класифікація препаратів, які регулюють фосфорно кальцієвий обмін.

1. Препарати кальцію:

кальцію глюконат;

кальцію гліцерофосфат;

кальцію лактат;

кальцію фітат;

кальціум.

2. Препарати фосфору:

кальцію гліцерофосфат;

фітин

гефефітин;

фліт фосфосода;

нейтрал-фос;

ліпоцеребрин;

церебролецитин.

3. Фториди:

натрію фтори;

фторлак;

вітафтор;

гелі, розчини, цементи, які містять фторид.

4. Бісфосфонати:

алендронат;

клодронат.

5. Іприфлавон (остеохін)

Препарати кальцію

Кальцій забезпечує міцність і твердість кісткової тканини і емалі зуба (пластична роль), що дозволяє використовувати його препарати для профілактики карієсу і лікування захворювань твердих тканин зуба. У комплексі з іншими засобами, які стимулюють остеогенез препарати кальцію сприяють зменшенню процесу резорбції кісткової тканини. Препарати кальцію  справляють протизапальний і протинабряковий вплив, мають проти- алергічну дію. Препарати кальцію протипоказано вводити одночасно із серцевими глікозидами.. З обережністю треба застосовувати при сечокам'яній хворобі, схильності до тромбозу, при атеросклерозі, підвищеному вмісті кальцію в крові (в нормі рівень кальцію в крові коливається в межах 2,5-2,75 ммоль/л).

Препарати фосфору

Неорганічні фосфати здатні знижувати рівень кальцію у сироватці крові й підвищувати реактивність кісткової тканини до гормональних препаратів, наприклад, паратгормону.

Всмоктування кальцію і фосфору в стінці тонкої кишки передусім залежить від їх співвідношення (оптимальне 1:2), воно регулюється вітаміном Д та паратгормоном. Препарати неорганічних фосфатів менш ефективні, ніж такі препарати, як фітин, а особливо кальцію гліцерофосфат. Дітям віком 5-12 років доцільно призначати органічні фосфати. Препарати використовують для профілактики карієсу, лікування множинного карієсу, запальних процесів у пародонті. Застосовують також при рахіті, остеомаляції.

Препарати фтору

Фториди взаємодіють з одним із основних мінеральних компонентів емалі-гідроксиапатитом, сприяючи утворенню гідроксифторапатиту, що має велику термодинамічну стійкість і високу резистентність до дії кислот і сприяє  зниженню проникності емалі в разі призначення препаратів фтору (як місцево, так і резорбтивно) треба дотримувати  таких принципів:

1. Фториди призначають з урахуванням їхнього вмісту у питній воді (не більше ніж 0,3-0,5 мг/л).

2. Ефективність фтори дів залежить від їхньої концентрації у вільному іонізованому стані. Під час вибору фтор містких засобів треба враховувати можливість їхнього зв'язування, наприклад, сполуками кальцію, що  знижує їхню активність.

3. Оптимальною концентрацією фторидів для місцевої профілактики карієсу є 1-2 % (з розрахунку на іон фториду), оскільки підвищення концентрації не супроводжується підвищенням протикаріозного ефекту. 

Використовуючи сполуки фтору, треба запам'ятати, що тривале його надходження в організм є небезпечним. Фтор – тканинна отрута, яка інгібує різноманітні ланки обміну в клітинах (передусім гліколіз). У ранній період інтоксикації фтором можуть з'явитися характерні темні плями на емалі, а пізніше – остеопороз. Як протиотруту при отруєнні  розчинними солями фтористої кислоти використовують розчин кальцію хлориду.

	№
	Назва препарату
	Форма випуску
	Спосіб використання

	1
	2
	3
	4

	1
	Кальцію хлорид
	Амп. 10% 10 мл
	Внутрішньовенно повільно 0,5-1 г

	2
	Кальцію глюконат
	Табл. 0,5 г

Амп. 10% 10 мл
	У середину 1-3 г 2-3 рази на день

У м’язи, у вену 0,5-1 г

	3
	Кальцію гліцеорофосфат
	Порошок, табл. 0,5 г
	У середину 0,25-0,5 г 2-3 рази на день



	4
	Натрію фторид
	Табл. 0,0011, 0,0022
	Приймати перед сном після чищення зубів. Таблетка повністю розчиняється у роті. Дітям віком від 2 до 5 років – по 0,0011 г, з 5 річного віку – по 0,0022 г на добу

	5
	Вітафтор
	Флак. 115 мл

Табл.
	У середину під час їжі або через 15 хв після їди 1 раз на день. Дітям віком від 1 до 6 років 2,5 мл або 1 таблетка, з 7 річного віку 5 мл або 2 таблетки


	1
	2
	3
	4

	6
	Фтордак
	Флак. 25 г
	Нанести на зуби за допомогою ватного тампона

	7
	Ремодент
	Порошок по 3 г
	Розчиняють у 100 мл кип’ячої води, змочують марлевий тампон та наносять на зуби або полоскання 3-5 хв


Граф логічної структури теми



6. Орієнтовна карта роботи студентів.

	Основні завдання

Вивчити:
	Вказівки

	Фармакокінетику
	Засвоїти основні основні фармакокінетичні параметри препаратів кальцію, фтору, фосфору, вітаміну Д.

	Фармакодинаміку
	Засвоїти механізм дії препаратів кальцію, фтору, фосфору. Надати перелік фармакодинаміних ефектів препаратів.

	Побічні ефекти
	Перелічити основні побічні ефекти препаратів.

	Показання до застосування
	Засвоїти основні показання до застосування препаратів, що впливають на метаболізм кісткової тканин та мінералізації емалі.

	Протипоказання до застосування
	Засвоїти протипоказання до застосування препаратів, що впливають на метаболізм кісткової тканин та мінералізації емалі.

	Взаємодію ліків
	Засвоїти раціональні та нераціональні види взаємодії препаратів даної групи.

	Фармакотерапію
	Засвоїти принципи вибору препаратів кальцію, фтору, фосфору та ефективного їх застосування в конкретній клінічній ситуації.


7. Завдання для самостійної роботи.

1. Визначити препарати фтору, які застосовують для лікування і профілактики карієсу і некаріозних ураженнях твердих тканин зуба.

1. Назвати принципи призначення препаратів фтору. 

2. Назвати препарати кальцію, які застосовуються для профілактики лікування карієсу, некаріозних ураженнях твердих тканин зуба, остеопорозі, переломах щелеп.

3. Назвати препарати фосфору, які застосовують у комплексному лікуванні карієсу, некаріозних ураженнях твердих тканин зуба.

4. Викласти механізм дії фтору.

5. Викласти механізм дії препаратів кальцію.

6. Викласти механізм дії препаратів фосфору.

7. Викласти механізм дії вітаміну Д.

8. Визначити побічні ефекти препаратів фтору, кальцію, фосфору, вітаміну Д.

9. Назвати особливості взаємодії препаратів даної групи.

10. Скласти план профілактики карієсу дитині 5 років при вмісті фтору у питній воді 1,5 мл/г.

11. Скласти план фармакотерапії множинного карієсу дитині 12 років при вмісті фтору  у питній воді 0,3 мл/л.

12. Скласти план фармакотерапії множинного карієсу хворій, яка страждає на сечокам'яну хворобу.

13. Провести вибір препаратів для ефективної та безпечної фармакотерапії карієсу в дитячому віці і у дорослих.

14. Провести вибір препаратів для ефективної та безпечної фармакотерапії некаріозних уражень твердих тканин зуба в дитячому віці та у дорослих.

15. Провести корекцію фармакотерапії при виникненні побічних ефектів при застосуванні препаратів кальцію, фосфору, фтору.

16. Виписати рецепти препаратів: кальцію хлорид, кальцію глюконат, кальцію гліцерофосфат, натрію фтори, вітафтор, фтордак, ремодент

8. Ситуаційні задачі для визначення кінцевого рівня знань.

1. При проведенні санітарно-просвітницької роботи серед вагітних жінок стоматолог дав рекомендації відносно гігієни ротової порожнини, раціонального харчування та необхідної кількості мікроелементів в їх щоденному раціоні. Яка оптимальна кількість кальцію необхідна вагітній жінці для формування резистентних до карієсу зубів у майбутньої дитини?

а) 1,5;

б) 3,5;

в) 3,0;

г) 2,0;

д) 2,5.

2. У пацієнта з захворюванням ендокринної системи був поставлений діагноз гострий карієс у 4 зубах. Які властивості повинна мати лікувальна прокладка для пломбування цих порожнин?

а) протизапальні, дентиногенез-стимулюючі;
 

б) ізолюючі;

в) бути рентгенконтрасною;

г) кровозупинні;

д) протиалергічні.

3. До поліклініки звернулася жінка 52-х років з приводу лікування гострого початкового карієсу. Який комплексний препарат було призначено для лікування та профілактики карієсу?

а) кальцій-Д3-нікомед;

б) ремодент;

в) аевіт;

г) фтористий лак.

4. Хворий 23-х років звернувся зі скаргами на короткочасний біль в зубі 12 від холодових подразників при потраплянні їжі в зуб. Біль турбує на протязі декілька місяців. Був встановлений діагноз: гострий глибокий карієс 12. Який матеріал доцільно використовувати для прокладки в даному клінічному випадку?

а) кальцидонт;

б) срібновмісний фосфат цемент;

в) паста з трипсином;

г) силідонт;

д) фосфат цемент.

5. Хворий 23-х років звернувся до лікаря стоматолога з приводу лікування гострого глибокого карієсу зуба 12. При препаруванні каріозної порожнини випадково було оголено ріг пульпи. Який з перерахованих цементів було використано для прямого покриття пульпи?

а) «Ducal» (гідроксид кальцію);
 

б) силіцин;

в) фосфат цемент;

г) цеміон.

Задачі для самоконтролю.

1. Хворий знаходиться протягом трьох тижнів в стаціонарі з переломом нижньої щелепи. Повторні рентгенограми показали, що утворення кісткової мозолі іде дуже повільно. Лікар призначив хворому комбінований препарат до складу якого входить вітамін для прискорення утворення кісткової мозолі. Який був призначений препарат? Чому був призначений цей препарат, а не інший?

2. До стоматолога звернувся хворий 60 років, зі скаргами на біль в зубах, що діє під дією холодного, гарячого, кислого, чищенні зубів та прийомі їжі. Після усунення подразника біль зникає. При огляді на окремих зубах виявлено клиновидні дефекти, болісні при зондуванні. Лікар встановив діагноз: гіперестезія твердих тканин зуба ІІ- ступеня. Складіть план загального та місцевого лікування для підвищення стійкості емалі.

3. В стоматологічну поліклініку звернувся хворий 56 років зі скаргами на біль і відчуття свербіння в яснах, поширений біль в зубах, що виникає від холодного, гарячого, кислого, солоного. Об'єктивно: слизова оболонка ясен бліда, без  ознак запалення, шийки і корені зубів оголені на 1/3, ясна щільно прилягають до шийок зубів, в ділянці шийок – клиновидні дефекти та підвищена чутливість, на рентгенограмі – симетричне зниження міжальвеолярних перегородок, атрофія кістки в горизонтальному напрямку. Діагноз: генералізований пародонтоз середнього ступеню тяжкості, хронічний перебіг. Визначити програму місцевої та загальної фармакотерапії з обґрунтуванням призначень.

4. Хворий звернувся з метою санації. При огляді ротової порожнини хворого лікар-стоматолог виявив на жувальній поверхні 47 зуба каріозну порожнину в межах емалево-дентинної ділянки. Зондування, холодова проба і перкусія болісні. Лікар встановив діагноз: хронічний поверхневий карієс 47. Призначте загальне та місцеве лікування.

Тести для самоконтролю:

1. Назвати препарат фтору, який використовують з метою ремінералізації:

а) вітафтор;

б) кальцію гліцерофосфат;

в) фітин.

2. Назвати препарат, який містить гідроксид кальцію:

а) кальцію глюконат;

б) кальцію хлорид;

в) натрію фторид.

3. Назвати препарат фосфору, який використовують у комплексній терапії захворювань твердих тканин зуба:

а) фітин;

б) гідроксид кальцію;

в) хлорид кальцію.

4. Назвати комбіновані препарати, які використовують з метою ремінералізації:

а) ремодент;

б) вітафтор;

в) фітин.

5. Назвати комбіновані препарати, які містять іони кальцію і фосфору:

а) кальцію гліцерофосфат;

б) кальцію монофосфат;

в) фосфат-цемент.

6. Фториди призначають при вмісті фторидів у питній воді:

а) 0,5 – 1,2 мг/л;

б) 0,3 – 0,5 мг/л;

в) 1,2 – 2 мг/л.

7. Які лікарські засоби застосовують місцево для лікування некаріозних уражень твердих тканин зуба:

а) кальцію хлорид;

б) фтористий лак;

в) ремодент.

8. Назвати лікарські засоби, які використовують з метою ремінералізуючої терапії:

а) вітафтор;

б) ремодент;

в) перекис водню.

Рекомендації з оформлення результатів роботи студентів (див. додаток).
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Хворий (Ф.І.Б., вік, маса тіла)_______________________________________________

_________________________________________________________________________

Клінічний діагноз основного захворювання ___________________________________

_________________________________________________________________________

Ускладнень основного захворювання_________________________________________

Супутніх захворювань_____________________________________________________

Дата дослідження: з ____________________ по ____________________

1. Лікування хворого (надати у вигляді рецептів від 3-х до 5-ти найбільш значущих ЛЗ, в тому числі і вибраний засіб для аналізу фармакодинаміки)

Rp.:

2. Обгрунтування призначення лікарського засобу (міжнародна, комерційна назва, хімічна структура, особливості фармакодинаміки, фармакокінетики, які визначають призначення засобу у хворого, особливості введення)

________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

3. Очікуваний терапевтичний ефект ___________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________________________________________________________________
4. Можливі побічні ефекти ___________________________________________________________________
________________________________________________________________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________________________________________________________________
5. Перерахувати ознаки, за допомогою яких буде здійснюватись контроль за терапевтичною ефективністю ЛЗ:

               До лікування                                                        Після лікування

Суб’єктивні

А)____________________________                ______________________________

Б)_____________________________             _______________________________

В)_____________________________            _______________________________

Г)_____________________________             _______________________________

Фізикальні

А)_____________________________            _______________________________

Б)______________________________           _______________________________

В)______________________________          _______________________________

Г)______________________________           _______________________________

Лабораторно-інструментальні

А)______________________________          _______________________________

Б)______________________________           _______________________________

В)______________________________          _______________________________

Г)______________________________           _______________________________

6. Перерахувати симптоми, за допомогою яких будут контролюватись побічні ефекти ЛЗ:

                                         Наявність симптому у хворого (так, ні)

Суб’єктивні

А)_________________________________             _____________________________

Б)_________________________________           ______________________________

В)_________________________________            ______________________________

Г)_________________________________            ______________________________

Фізикальні

А)_________________________________            ______________________________

Б)__________________________________          ______________________________

В)__________________________________          ______________________________

Г)__________________________________          ______________________________

Лабораторно-інструментальні

А)__________________________________          ______________________________

Б)__________________________________          ______________________________

В)__________________________________          ______________________________

Г)___________________________________         ______________________________

7.Оцінка комбінованої терапії (розглянути можливість доцільність сумісного призначення провідного препарату з іншими із розділа № 1: фармакокінетична, фармакодинамічна, фармакотоксикодинамічна, фармацевтична сумісність) _____________________________
_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

8. Висновки і рекомендації (ефективність лікування, прогноз подальшого застосування ЛЗ, можливість заміни іншими ЛЗ)_______________________________________________
__________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Дослідження проводив_________________________________________________

Протокол перевірив____________________________________________________

РОЗШИРЕННЯ ПЕРИФЕРИЧНИХ ВЕН





Зменшення венозного повернення до серця (зменшення переднавантаження)





Зниження ЗПОС, розширення артерій





Зниження УО ЛШ





Зменшення об’єму крові та кінцевого діастолічного тиску в ЛШ





Зменшення діастолічного напруження стінок шлуночків





Розширення коронарних судин





Зниження АТ





Зменшення напруження стінки серця





Покращення коронарного кровотоку





НІТРАТИ








Зниження роботи серця





Зменшення потреби міокарда в кисні





Підвищення кровопостачання ішемізованої ділянки міокарда





Антиангінальний ефект





Пригнічення секреції реніну, 


Зменшення утворення ангіотензину ІІ 


Дія на вуглеводний обмін


Підвищенню тонусу гладких м’язів бронхів, скоротливої активності матки, скороченню гладком’язових клітин ШКТ





Проти аритмічна дія





Підвищення діастолічного АТ





Зменшення роботи серця


Зменшення потреби міокарда в кисні





β1-адренорецептори


серця





Зменшення автоматизму


Зменшення серцевої провідності





Підвищення периферичного 


опору судин





Бронхоспазм


Спазм гладкої мускулатури ШКТ


Гальмування вивільнення інсуліну





Зменшення ЧСС


Зниження АТ


Зменшення скоротливості серця


Зменшення серцевого викиду








β2-рецептори бронхів, ШКТ та ін.





β1та β2-рецептори провідної системи








β1та β2-рецептори периферичних судин





Загальна (резорбтивна) дія





Зниження постнавантаження


Дилатація артерій


Зниження АТ








Антиангінальний ефект








Знімає спазм коронарних судин








Зменшення провідності


Зменшення збудливості





Зменшує скоротливість міокарда





Сприяють розслабленню непосмугованих м’язів судин





Зниження постнавантаження


Дилатація артерій


Зниження АТ





Фенілалкіламіни


(Верапаміл)





Похідні бензотіазепіну (Дилтіазем)





Дигідропірамідини


(Ніфедипін)





Антагоністи кальцію





Види місцевої  анестезії (знеболюючої дії)








Місцева дія





Види дії на організм





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





Бактерицидна або бактеріостатична дія





АНТИСЕПТИКИ








2. Органічні сполуки   


 – група фенолу 


 - альдегіди та спирти                                         - барвники                                         


- детергенти і мила


- різних хімічних груп                                      - рослинного походження (шавлія, календула, ромашка, хлорофіліпт)








1.Неорганічні сполуки


 – галогенвмісні 


 - окиснювачі 


- кислоти й основи                                     


 -сполуки важких металів








ЗНИЩЕННЯ ЗБУДНИКІВ ІНФЕКЦІЙНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ ПЕРЕВАЖНО ЗОВНІШНЬО НА ПОВЕРХНІ ТІЛА





Місцева втрата чутливості тканин: 


больової, температурної, тактильної та ін.





Поверхнева (термінальна)





Кардіодепресивна дія


Вплив на ЦНС (седація, тремор та ін.)





МІСЦЕВІ АНЕСТЕТИКИ





Регіональна 





Інфільтраційна 





інші види (внутришньокістково, внутрисудинно)





Зворотна знеболююча дія








Класифікація лікарських засобів, що впливають на шлунково-кишковий тракт








ІПП: омепразол, лансопразол, пантопразол, рабепразол, езомепразол








Ферментні препарати: панкреатин, фестал, панкреофлат, комбіцин, хімопсин і т.д.











Прокінетики: метоклопрамід


домперидон, тегасерод








Антациди: алюмінію фосфат, кальцію карбонат, магнію оксид, магнію карбонат,


алгелдрат, кальцію фосфат, натрію гідрокарбонат, натрію цитрат 











Механізм дії











Механізм дії 











Механізм дії








Фармакодина


мічні ефекти








Фармакодина


мічні ефекти





Фармакодина


мічні ефекти








Фармакодина


мічні ефекти








Фармакодина


мічні ефекти











Побічні ефекти











Побічні ефекти








Побічні ефекти











Побічні ефекти











Побічні ефекти








Показання до застосування








Показання до застосування





Показання до застосування








Показання до застосування








Показання до застосування








Принципи вибору та режими призначення 





Принципи вибору та режими призначення





Принципи вибору та режими призначення





Принципи вибору та режими призначення





Принципи вибору та режими призначення








Особливості взаємодії та комбінованого призначення препаратів





Критерії оцінки ефективності та безпеки застосування препаратів





Блокатори Н2-гістамінових рецепторів: циметидин, ранітидин, фамотидин нізатидин, роксатидин











Механізм дії 











Механізм дії 











Класифікація ЛЗ, що впливають на метаболізм кісткової тканини та мінералізацію емалі








Препарати кальцію: кальцію глюконат, кальцію гліцерофосфат, кальцію лактат, кальцію фітат








Комбіновані препарати: вітафтор, ремодент, кальцій-D3 нікомед, кальцемін, кальцій-С-віта














Препарати фтору: натрію фторид, фтор лак, вітафтор











Інші: вітамін D та його метаболіти,


іприфлавон, кальцитонін, бісфосфонати











Механізм дії











Механізм дії антирезорбтивного впливу











Механізм дії








Фармакодина


мічні ефекти








Фармакодина


мічні ефекти





Фармакодина


мічні ефекти








Фармакодина


мічні ефекти








Фармакодина


мічні ефекти











Побічні ефекти











Побічні ефекти








Побічні ефекти











Побічні ефекти











Побічні ефекти








Показання до застосування








Показання до застосування





Показання до застосування








Показання до застосування








Показання до застосування








Принципи вибору та режими призначення 





Принципи вибору та режими призначення





Принципи вибору та режими призначення





Принципи вибору та режими призначення





Принципи вибору та режими призначення








Особливості взаємодії та комбінованого призначення препаратів





Критерії оцінки ефективності та безпеки застосування препаратів





Препарати фосфору: фітин, гефефетин, фліт фосфосода, ліпоцеребрин, кальцію гліцерофосфат











Механізм дії регуляції остеогенезу











Механізм дії позитивного впливу на ремоделювання кісткової тканини
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