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Вступ

Сучасна клінічна фармація є постійно розвивається напрямок клінічної медицини, що розробляє науково-обгрунтовані принципи лікування хворого за допомогою лікарських засобів. Її головними завданнями є навчити майбутніх провізорів основним принципам проведення лікарської терапії окремих нозологічних груп захворювань, вмінню надавати консультативну допомогу лікарям та хворим в проведенні ефективного безпечного лікування.

Дані методичні вказівки складені відповідно до навчальної програми з клінічної фамаціі.

У кожній методичній розробці викладено - мета заняття, перелік необхідних знань, умінь і практичних навичок, що випливають з кваліфікаційної характеристики випускника фармацевтичного факультету. Поряд з цим наводиться перелік контрольних питань для самоперевірки знань, самостійного освоєння практичних навичок.

Методичні розробки покликані допомогти студентам фармацевтичного факультету в засвоєнні програмних вимог по клінічної фармації.
УМОВНІ СКОРОЧЕННЯ

АГ - артеріальна гіпертензія

АТ - артеріальний тиск

ВООЗ - Всесвітня організація охорони здоров'я

ДГПЗ Доброякісна гіперплазія передміхурової жел.

ДАТ - діастолічний артеріальний тиск

ДК - діабетична кома

ІХС - ішемічна хвороба серця

ЛЗ - лікарські (-е) кошти (-о)

МО - міжнародні одиниці

МКБ сечокам'яна хвороба

ПР / ПД - побічна реакція / побічна дія

РД - разова доза препарату

САД - систолічний артеріальний тиск

СБО - синдром бронхіальної обструкції

СГ - серцеві глікозиди

СД - добова доза препарату

ВКВ - системний червоний вовчак

ШОЕ - швидкість осідання еритроцитів

СН - серцева недостатність

УЗД - ультразвукове дослідження

ФГС - фіброгастроскопія

ФК - функціональний клас

ХОЗЛ - хронічне обструківное захворювання легень

ЧД - частота дихання

ЧСС - частота серцевих скорочень

ЕКГ - електрокардіографія

 

ТЕМА 1.  ВВЕДЕННЯ В КЛІНІЧНУ ФАРМАЦІЮ. ПРЕДМЕТ, ЗАВДАННЯ, ОСНОВНІ НАПРЯМИ КЛІНІЧНОЇ ФАРМАЦІЇ
Актуальність теми
Стратегічним направленням розвитку охорони здоров'я в світі - це концентричні всіх досягнень медицини на безопасном та ефективному лікуванні хворих.

Ці положення закріплені Всесвітньою організацією охорони здоров'я (ВООЗ). Згідно цієї стратегії докорінно змінюється роль фармацевта і провізора в системі охорони здоров'я. 

Фармація — одна з найдавніших наук в людському суспільстві і в той же час — одна з найбільш динамічних галузей науки і виробництва. Це є об'єктивною передумовою для постійної модернізації фармацевтичної освіти з метою його максимального наближення до вимог сьогоднішнього дня.

У XV ст. вперше з'являється термін «провізор» - від латинського provisor - передбачить, побоювання, предугадывающий, що говорить про важливу роль провізора в процесі лікування. Лікар ставить діагноз, а провізор передбачає напрямок хвороби за допомогою ліків зумовлює, коригує її протягом і подальший розвиток.

Розвиток фармацевтичної індустрії, впровадження на ринок величезної кількості нових препаратів та їх лікарських форм, поява і розвиток концепції «відповідальності особистості за своє здоров'я» викликали до життя ряд проблем, з якими довелося зіткнутися провізорам, лікарям і фармацевтам всього світу.

Мотиваційна характеристика теми.

Незважаючи на те, що в даний час на фармацевтичному ринку присутні 30000 - 40000 зареєстрованих лікарських засобів, лікарі не можуть активно використовувати настільки великий асортимент. Кількість нових лікарський засіб-них коштів і їх форм багаторазово перевищила те, яке було всього 10 років тому, і продовжує збільшуватися. Однак реальний арсенал практикуючого лікаря рідко перевищує 100 препаратів.

Ще однією суттєвою проблемою стало самолікування. Це обумовлено тим, що на сучасному ринку широко представлені препарати безрецептурної групи (ОТС - препарати). На другому нараді консультативної групи Всесвітньої організації охорони здоров'я (ВООЗ) та Міжнародної фармацевтичної федерації було прийнято поняття «фармацевтична опіка» - відповідальність провізора і фармацевта перед конкретним пацієнтом за результат лікування лікарськими препаратами.

У країнах Західної Європи спеціальність «клінічний фармацевт» появилась і сформувалася на початку 70-х років. В даний час у Франції близько чверті всіх провізорів, які працюють в системі охорони здоров'я, - клінічні фармацевти. Сфера діяльності таких фахівців не обмежується роботою в аптеках. Клінічні фармацевти допомагають лікарям у раціональному підборі лекарственных препаратів з урахуванням їх фармакокінетики, фармакодинаміки, взаємодії з іншими лікарськими засобами, а також вартості лікування. Робо-а клінічного фармацевта в стаціонарі дозволяє економити 10-20% витрат на ці цілі. Тому зараз у США обговорюється питання про те, щоб клінічний фармацевт працював у кожній клініці.

В Україні ініціатором становлення клінічної фармації стала Національна фармацевтична академія — провідний фармацевтичний внз України, визначає політику і напрямок фармацевтичного освіти. На початку 80-х років в НФАУ було поставлено питання про необхідність введення в навчальні плани підготовки провізорів вищої кваліфікації ряду базових медичних дисциплін. У 1983 р. відкрита кафедра патології, в 1985 р. — фармакотерапії, в 1993 р. — кафедра клінічної фармації з курсом діагностики. З 1996 р. на базі кафедри для студентів 5 курсу проводиться спеціалізація "Клінічна фармація". На основі досвіду роботи кафедри клінічної фармації фахівцями НФАУ був розроблений блок документів, необхідних для ліцензування спеціальності "Клінічна фармація". У 1998 р. наказом від 31.07.1998 р. за № 231 Міністерства охорони здоров'я України підтверджена номенклатура фармацевтичних спеціальностей, серед яких окремо виділена спеціальність "Клінічна фармація" і відповідний їй спеціаліст — клінічний провізор. З 1998 р. клінічна фармація введена в систему безперервної післядипломної підготовки на факультеті підвищення кваліфікації провізорів. У 1999 р. в Національній фармацевтичній академії України відкрита спеціальність "Клінічна фармація" і здійснено перший набір студентів, майбутніх фахівців нового покоління,— клінічних провізорів.

Підготовка клінічного провізора — перспективний напрямок розвитку фармацевтичної освіти в Україні. Дисципліна "Клінічна фармація" внесена в типовий навчальний план підготовки провізорів на фармацевтичних факультетах України.

Клінічна фармація — наука, предметом якої є вивчення многочисленных аспектів взаємодії лікарських засобів з організмом чоло-століття.

Клінічна фармація - це інтегративна прикладна наука, яка об'єднує фармацевтичні та клінічні аспекти лекарствоведення, являющаяся теоретичною базою при проведенні консультативної роботи серед лікарів та населення з питань раціональної медикаментозної терапії та при здійсненні провізорами фармацевтичної опіки пацієнтів.

У зв'язку з цим як неминучий наслідок прояви тенденцій, відбуходять у сучасному охороні здоров'я, підвищилася роль провізора і фармацевта, його відповідальність перед хворим.

Участь провізора у проведенні лікарської терапії сприяє своє-тимчасового доведення до хворого лікарських засобів оптимального якості, встановлення максимально раціональних шляхів і режимів введення, запобігання призначення несумісних лікарських препаратів, сведению до мінімуму бочной дії ліків, а також зменшення поліпрагмазії. 

Не менш важливі клінічні дослідження нових лікарських препаратів. Відповідь на питання про їх ефективності і безпечності в порівнянні з лекарственными засобами, застосовуваними в даний час, можуть дати тільки клінічні дослідження, при проведенні яких необхідно суворо дотримуватися вимог GCP, враховувати клінічну та медико-статистичну адекватність подібних іс-досліджень.

Таким чином, роль клінічного провізора - надзвичайно висока. Він повинен брати участь у формуванні політики застосування лікарських препаратів, сотрудничать з професіоналами у розробці посібників і методичних рекомендацій з лікування тих чи інших захворювань, брати участь у системі закупівлі і рас-розподілу лікарських засобів. Не менш значна роль клінічного провізора як джерела точної і об'єктивної інформації про них для лікарів і пацієнтів.

У той же час підвищення статусу та рівня відповідальності клінічного фармацевта немислимо без зміни системи підготовки провізорів та фармацевтів. 

Клінічна фармація розвивається у тісному зв'язку з різними областями медицини та біології. Так, розкриття етіології і патогенезу багатьох захворювань дозволяє не тільки створити шляхом спрямованого синтезу необхідний лікарських препаратов, але і розробити раціональні методи його застосування. Благо-даруючи успіхам аналітичної хімії та розробці високочутливої апаратури стало можливим визначати в тканинах і рідинах організму мізерно малі концентрації лікарських речовин, їх біотрансформацію і виділення з організму і на підставі цих даних розраховувати оптимальні дози лікарських засобів.

У різних країнах стан клінічної фармації як науки неоднаково. У деяких з них клінічна фармація виділена в окрему дисципліну, і в їх системі охорони здоров'я працюють спеціально підготовлені клінічні провизоры. В інших — клінічна фармація як наука не існує, і та робота, которую клінічний провізор повинен виконувати в інтересах громадського охорони здоров'я, або вельми незадовільно виконується іншими фахівцями, або не проводиться зовсім.

Проте в даний час став очевидним факт, що лікар, незалежно від його кваліфікації, не в змозі в повній мірі володіти всіма аспектами знань про величезну кількість постійно оновлюються лікарських засобів. Помічникам судді-ком його з усіх питань лікарської терапії є клінічний провізор, який повинен добре знати основи внутрішніх хвороб і повністю володіти всіма питаннями клінічної фармації.

Клінічна фармація вивчає вплив лікарських засобів на хворого (фармакодинаміка), процеси всмоктування, розподілу, біотрансформації та виділення лікарських засобів (фармакокінетика), побічні реакції, особеності дії і впливу різних станів організму (вік, вагітність, захворювання тощо) на чутливість до лікарських засобів, взаємодії-вії різних препаратів при їх одночасному застосуванні, вплив їжі на фармакокинетику і дія ліків і ряд інших питань, пов'язаних з ефективностю і переносимість лікарських засобів.

Всі ці відомості необхідні для раціонального, найбільш ефективного проведення фармакотерапії.

Основними завданнями клінічної фармації є:

· клінічні випробування нових фармакологічних засобів;

· клінічні дослідження і переоцінка старих препаратів;

· вдосконалення лікарської терапії шляхом розробки раціональних методів ефективного та безпечного застосування лікарських засобів;

· організація інформаційних служб з лікарських препаратів і консуль-тативная допомогу різним фахівцям;

· навчання студентів і лікарів.

Крім того, в завдання клінічного провізора входять такі питання практичної медицини, як:

· вибір лікарських засобів для лікування конкретного хворого;

· визначення найбільш підходящих для нього лікарських форм і режиму їх застосування;

· вибір шляху введення препарату;

· моніторного спостереження за дією ліків;

· попередження та усунення побічних ефектів і небажаних наслідки-вий взаємодії ліків;

· дослідження особливостей споживання ліків.

Важливим є участь клінічних провізорів в роботі експертних органів, відповідальних за випробування і застосування лікарських засобів.

Мета заняття: Студент повинен знати основні завдання клінічної фармації та основні напрямки клінічної фармації.

Контрольні питання.

1. Коли виникла клінічна фармація як наука, і як вона розвивалася ?

2. Що вивчає клінічна фармація?

3. Визначення предмета - клінічна фармація. 

4. Принципова відмінність клінічної фармації від фармакології, клінічної фармакології, від фармакотерапії.

5. Основні цілі клінічної фармації. 

6. Основні завдання клінічної фармації.

· клінічне випробування нових фармакологічних засобів;

· клінічні дослідження і переоцінка старих фармакологічних засобів;

· розробка методів ефективного та безпечного застосування лікарський засібних засобів;

· організація інформаційних служб та консультативна допомога різних фахівців;

· навчання студентів і лікарів.

7. Основні поняття клінічної фармації.

· Лікарська речовина. 

· Фармацевтичний препарат.

· Лікарський засіб - brand names, generic names - перевага і недостати, вимоги до генериків; 

· Поняття "хімічна назва", "міжнародна непатентована назва", "торгова назва", "фірмове назва" ЛС.

· ОТС-препарат;

8. Лікарський моніторинг: поняття, умови, які зумовлюють необхідтість лікарського моніторингу. 

9. Основні напрямки розвитку клінічної фармації, інтеграція з іншими науками.

10. Для освоєння курсу клінічної фармації студент зобов'язаний вивчити наступні дисципліни:

· Латинська мова - вміти читати і виписивать рецепти;

· Іноземна мова - вміти читати анотації лікарських засобів;

· Анатомія - знати структуру кістково-м'язової, нервової, судинної систем, внутрішніх органів;

· Нормальна фізіологія;

· Патологія - пошкодження клітин і тканин, порушення мікроциркуляції. Запалення, біль, екстремальні стани, гіпоксія, інфекційний процес, лихоманка, гіпоксія, патологія імунної системи, системи крові, серцево-судинної системи, дихальної системи, системи травлення, ендокринної та нервової систем;

· Мікробіологія - структура і особливості мікроорганізмів (атипичне форми, вірулентність, стійкість, дисбактеріоз), розвиток резистентності мікроорганізмів;

· Біохімія: біохімія травлення, обміну вуглеводів, білків і жирів; біохімія крові, печінці, нервової тканини, м'язів, нирок; енергетичне забезпечення скоротливості м'язів і серця; характеристика основних компонентів сечі в нормі та при патології; гормони, метаболізм лікарських засобів в організмі.

· Фармацевтична хімія: закономірності взаємозв'язку хімічної структури лікарських речовин і їх фізичних, хімічних і фармацевтичних властивостей; залежність цих властивостей від будови хімічних речовин;

· Токсикологічна хімія: негативні види дії лікарських засобів; токсичні ефекти.

· Фармакогнозія: структура лікарських засобів; значення основних біологично активних компонентів рослин; методи, способі заготівлі, сушіння і зберігання лікарської сировини.

· Фармакологія: лікарських засобів (ЛЗ), що регулюють функцію ШКС, кардіотонічні, антиаритмічні, антиангінальні, антигіпертензивні лікарські засоби; засоби, що регулюють обмін речовин, протимікробні, протизапальні, імуномодулюючі, протиалергічні лікарські засоби;

· Фармакотерапія:

11. Кваліфікаційна характеристика клінічного провізора:

У відповідності з вимогами спеціальності клінічного провізора повинен знати і вміти:

1. Загальні знання

- основи законодавства охорони здоров'я та директивні документи, визна-чающе діяльність органів і закладів охорони здоров'я;

- загальні питання організації лікувально-профілактичної допомоги та забезпечення лікарськими препаратами різних груп населення, в тому числі, і хворих у відповідності з нозологічними формами захворювань;

 - основні питання нормальної та патологічної анатомії і фізіології, біології і генетики, медичної хімії та фізики, фармакології та фармації, фізичні та параклінічні методи діагностики з урахуванням їх вікових аспектів;

- клінічну симптоматику і патогенез основних захворювань внутрішніх органів, центральної і периферичної нервової системи, опорно-рухового апарату, шкіри, сечостатевої системи, очей, ЛОР-органів з урахуванням вікових аспектів;

 - умови проведення лабораторних, біохімічних, электрофизиологичних, рентгенологічних, ендоскопічних та інших параклінічних методів ісследовання в медичній практиці з урахуванням вікових аспектів і стану пацієнтом;

- особливості перебігу основних захворювань внутрішніх органів, перифері-чної і центральної нервової системи, органів травлення, очей, ЛОР-органів, шкіри, опорно-рухового апарату, сечостатевої системи;

 - принципи проведення фармакотерапії при різному перебігу і важкості захворювань (ургентне, важкий, гострий, підгострий, хронічний);

- принципи реєстрації нових вітчизняних і зарубіжних ЛЗ, у тому числі, закони та підзаконні акти, що регламентують проведення клінічних іспытаний у відповідності з вимогами хорошою медичної практики (GMP), принципи роботи

контрольно-дозвільної системи з реєстрації ЛЗ та медичної техніки;

 - етичні норми застосування лікарських засобів, як при апробації нових, так і зареєстрованих, включаючи наркотичні аналгетики, психотропні, лікарські засоби, що переривають вагітність і т. д.; 

- основні вимоги, що регламентують застосування ЛЗ в широкій медичної практиці, умови їх одержання, відпуск населенню в аптеках та аптечних кіосках і забезпечуванню ними стаціонарів, пологових будинків та інших мед. установ;

 - основні принципи проведення фармакокінетичних і фармакодинамічних досліджень, застосовуваних лікарських препаратів в клініці з метою визначення їх ефективності та безпеки; 

- форми і методи роботи з лікарями щодо підвищення їх знань щодо раціонального вибору застосування лікарських засобів, форми інформації про нових ЛЗ з урахуванням ефективності, режиму дозування, взаємодії та побічної дії-вія;

 - форми і методи роботи з населенням щодо підвищення знань щодо раціонального вибору застосуванні лікарських засобів, що призначаються лікарем і застосовуваних самостійно пацієнтами.

2. Загальні уміння

1. Дотримуватися правил лікарсько-фармацевтичної етики і деонтології; вирішувати комплекс завдань, пов'язаних з взаємовідносинами лікаря, клінічного провізора і хворого;

2. Вміти оцінювати результати лабораторних та морфологічних, біохімічних, імунологічних, мікробіологічних та інших методів дослідження;

3. Вміти оцінювати результати основних сучасних методів функціонально-ної діагностики, що застосовуються в клініці внутрішніх хвороб:

- ЕКГ - моніторування,

- АД-моніторування,

- реовазографию судин голови і кінцівок,

- велоергометрію (ВЕМ),

- дослідження функції зовнішнього дихання (ФЗД) - спірографія, ПІК-флоуметрия,

- телерадіо-pH-метрию,

- ультразвукові методи дослідження внутрішніх органів щитовидна залоза, серце, нирки, органи малого тазу, судини;

4. Вміти оцінювати результати ендоскопічних методів дослідження - бронхоскопія, езофагогастродуоденоскопія, колоноскопія, ректоскопія, лапароско-пія;

5. Вміти оцінювати результати рентгенологічних методів дослідження:

- рентгенографія легень, серця, хребта, суглобів, черепа,

- рентгенографія серця, - рентгенотомография легенів;

6. Вміти оцінювати результати радіоізотопних методів дослідження легенів, серця, нирок, кісток;

7. Вміти проводити самостійно:

 - консультації з лікарської терапії (фармакотерапія та фітотерапія, псі-хофармакотерапия, психофитотерапия). 

8. Вміти збирати скарги хворого, анамнез і катамнез, його лікарський анамнез і катамнез, застосовувати об'єктивні методи обстеження, призначати і розшифровувати дані параклінічних методів діагностики, проводити диферен-ференциальный діагностичний пошук, уточнювати розгорнутий діагноз, визна-лити спрямованість лікувальних заходів та їх послідовність і виявляти ураження ЦНС, нейроендокринної системи, опорно-рухового апарату, ко-жи, очей, ЛОР – органів від лікарського впливу;

9. Вміти надати необхідну екстрену допомогу та визначати показання для госпіталізації хворого;

10. Вміти діагностувати гострі синдроми, надати першу допомогу і организо-вати заходи щодо їх купіруванню при:

- інфаркті міокарда,

- порушення мозкового кровообігу,

- бронхіальної астми,

- гострій нирковій коліці,

- набряку легенів,

- тромбоемболії,

- «гострому животі»,

- внутрішній кровотечі,

- діабетичної, гіпоглікемічної, уремічної, мозковий комах;

11. Проводити необхідні протиепідемічні заходи при виявленні інфекційних захворювань;

12. Брати участь у формуванні номенклатури лікарських засобів лікувального установи,

- оформляти медичну документацію, передбачену законодавством за ЗО;

- вміти організувати в лікувальному закладі систему інформації щодо вибору лікарських засобів, режиму їх дозування, взаємодії, прогнозованим побічних ефектів;

- надавати допомогу в складанні заявки щодо потреби лікарськими засобами, можливості їх заміни з урахуванням віку і характеру профілю захво захворювань;

- вміти правильно визначати потреба в ліках;

13. Проводити контроль за використанням лікарських засобів в медичній установі, строки їх придатності, дотриманням сумісності, правильності проведення внутрішньовенних і внутрішньо м’язових ін'єкцій ЛЗ, дотримання правил зберігання.

3. Спеціальні знання

Загальні питання клінічної фармакології:

· фармакодинаміка лікарських засобів,

· принципи механізму дії їх специфічність і вибірковість,

· фармакокінетика ЛЗ, введення біодоступність, об'єм розподілу, адсорбція (всмоктування), зв'язок з білком, біотрансформація, розподіл, виведення (елімінація); поняття про період напіввиведення, його клінічна інтерпретація, рівноважна крива, кумуляція ліків, взаємодія лікарських засобів: фармацевтичне, фармакокінетична, фармакодинамичне, фармакогенетичне, фізіологічне,

· фармакогенетика і біоритми (хронофармакология),

· додаткові фармакологічні ефекти ліків і їх використання в практиці;

· побічні дії лікарських засобів прогнозовані і непрогнозируемые, токсичну дію ліків, ятрогенії; шляхи попередження і корекції,

· диференціальна діагностика ятрогеній (лікарських отруєнь) та її значення для клінічної практики;

· основні антидоти при ятрогениях і заходи екстреної фармакологічної помощі;

· вікові аспекти клінічної фармакології у вагітних, плода, новонароджених, дітей, дорослих і осіб похилого та старечого віку,

· загальні принципи фармакотерапії, вибору ЛЗ, дози, режим їх дозування;

· знати клінічну фармакологію основних лікарських засобів, приміняемых в широкій медичній практиці (фармакодинаміку, фармакокінетику, показання та протипоказання, режим дозування, взаємодія, побічну дію):

· психотропних, антимікробних, протизапальних лікарських засобів, лікарських засобів, що впливають на тонус судин і на основні фізіологічні функції серця,

· лікарських засобів, що регулюють секреторну і моторну функцію шлунково-кишкового тракту,

· лікарських засобів, що впливають на слизову і шкірні покриви,

· лікарських засобів, що регулюють функцію бронхо – легеневої системи,

· лікарських засобів, що впливають на функцію ендокринних залоз,

· метаболічних лікарських засобів,

· анестетиків і засобів для наркозу,

 - лікарських засобів, що впливають на скоротливість матки;

· знати ЛЗ, що вимагають лікарського моніторингу;

· знати питання організації контролю за проведенням сучасної, раціональної фармакотерапії з принципами виявлення та реєстрації побічних ефектів і заходи щодо їх купіруванню;

· знати показання до проведення гострого медикаментозного тесту.

4. Спеціальні уміння

- вміти організувати дослідження основних показників за фармакодинаміці і фармакокінетики лікарських засобів або визначити і оцінити одно-весную концентрацію;

- вивчення окисної і ацетилирующей функції з визначенням біо-трансформації лікарських засобів у хворого;

- вміти проводити лікарський тест;

- вміти проводити пошук з питань клінічної фармакології з використням інформаційних систем;

 - вміти організувати апробацію лікарських засобів Crossus ower, подвим «сліпим» методом або, за «пілотної» системі або шляхом чергування; 

- вміти розробити протокол дослідження;

- визначити характер фармакотерапії, проводити вибір ЛЗ, встановлювати принципи їх дозування, вибрати методи контролю за їх ефективністю та безпечністю;

- прогнозувати можливість розвитку побічних ефектів, вміти їх попередили-чекати, а при розвитку їх вилікувати;

 - прогнозувати можливість розвитку тахіфілаксії, синдрому відміни, про-крадывания, рикошету, кумуляції, парадоксального ефекту і токсемії;

- вміти надати допомогу при виборі комбінованої терапії з метою виключення небажаної взаємодії, посилення ПД, зниження ефективності базового ЛЗ;

- вміти надати допомогу у випадку розвитку тахіфілаксії до застосовуваному ЛЗ;

- контролювати правильність, своєчасність введення лікарського засобу хворому, їх реєстрацію, особливо лікарських засобів списку А;

 - контролювати правильність ЛЗ, які надають виражений, швидкий фармакологічний ефект

- допомагати проводити фармакотерапію лікарів стаціонару і поліклініки з урахуванням тяжкості перебігу захворювання, станом функціональних систем, біо-ритмів, генетичного фону, особливостей фармакокінетики у всіх вікових групах.

Фармацевтична етика і деонтологія.

Перелік практичних робіт:

Домашнє завдання.

1. Вивчити основні завдання та напрямки клінічної фармації, основи фарма-когенетікі.

2. Знати визначення основних понять: "хімічна назва", "міжнародна непатентована назва", "торгова назва", "фірмову назву" ЛЗ.

3. Знати визначення понять: "брендовий препарат" і "генеричний препарат". Оригінальні (брендові) препарати і генеричні препарати - преимущества і недоліки.

4. ОТС-препарат - характеристика.

5. Знати принципова відмінність клінічної фармації від фармакології, від клі-нічної фармакології, від фармакотерапії.

Контроль рубіжного рівня знань.

Ситуаційні завдання:

1. Дайте визначення поняття "хімічна назва ЛЗ", "міжнародне Непатент. назву", "фірмове (торгова) назва". Наведіть конкретні приклади назв лікарських засобів різних фармокологичних груп.

	Фармакологічна група 
	Хімічне названя 
	Міжнародна назва 
	Фірмове (торгове) назва


	Приклад: бета-адреноблокатори 
	1-ізопропіл-аміно-3- (1-Нафтокс) -2-пропанолу гідрохлорид 
	Пропранолол
	Анапрілін, Обзідан, Індерал


2. Які значення понять: "фармакологія", "фармакотерапія", "клінічна фар-макология", "клінічна фармація". Відповіді привести у вигляді таблиці:
	Назва дисципліни 
	Визначення 
	Предмет вивчення
	Завдання 

	1. Фармакологія

2. Фармакотерапія

3. Клінічної фармакологія

4. Клінічна фармація 
	
	
	


3.  Дайте визначення поняттям:

1. Етіологічна терапія.

2. Патогенетична терапія.

3. Симптоматична терапія.

4. Замісна терапія.

5. Профілактична терапія.

a) Лікування, спрямоване на підвищення природних біологічно активних ве речовин при їх недостатності.

b) Лікування, спрямоване на усунення окремих проявів захворювання без впливу на причину або механізм розвитку хвороби.

c) Лікування, яке впливає на механізм хвороби.

d) Лікування, спрямоване на усунення причини захворювання.

e) Лікування, спрямоване на запобігання появи захворювання

Для кожного із зазначених видів терапії наведіть конкретні приклади.

4. Які значення понять: "лікарський моніторинг". В яких випадках необхідно проведення лікарського моніторингу? 

	Препарат
	Причина проведення лікарського моніторингу 

	1. Теофілін 

2. Дигітоксин 

3. Аміноглікозиди 

4. Пропранолол 
	


 Заповніть таблицю "Принципи дозироваия в залежності від виду фармакотерапії":
	Віди фармакотерапії 
	Принципи дозування

	1. Замісна терапія 

2. Симптоматична терапія

3. Патогенетична терапія

4. Етіотропна терапія

5. Антидотна терапія 
	


ТЕСТИ

1. У травматологічний пункт машиною швидкої медичної допомоги доставили хворого з діагнозом: закритий перелом середньої третини стегна зі зміщенням. З целлю репозиції кісткових уламків хворому введено 10 мл 2 % розчину дитиліну внутрішньовенно, внаслідок чого розвинулось тривале апное та міорелаксація. Дефіцитом якого ферменту зумовлена побічну дію?

A. *N-ацетилтрансферазы.

B. Уридиндифосфоглюкуроновой трансферази.

C. Глюкозо-6-фосфатдегідрогенази.

D. Метгемоглобинредуктазы.

E. Псевдохолинестеразы.

2. Хворому був призначений препарат А. При повторному прийомі ефект від застосування препарату значно знизилась і для отримання початкового дії потрібно збільшити дозу засобу. Як називається це явище?

A. Кумуляція.

B. *Тахіфілаксія.

C. Лікарська залежність.

D. Звикання.

E. Ідіосинкразія.

3. Під час оперативного втручання із застосуванням миорелаксанов виникли расстросства дихання. Введення прозерину призвело до поліпшення стану. Яким чином визначається ця взаємодія ліків?

A. Синергізм.

B. *Антагонізм.

C. Несумісність.

D. Тахіфілаксія.

E. Кумуляція.

4. Хворий на епілепсію протягом тривалого часу отримує pheno-барбітал у добовій дозі 0,2 р. останнім часом у нього почастішали прступы, на-блюдается притлумлена настрій. Який процес призводить до погіршення стану хворого?

A. *Індукція ферментів монооксигеназної системи печінки.

B. Пригнічення ферментів монооксигеназної системи печінки.

C. Активація липолизу.

D. Активація глюконеогенезу.

E. Пригнічення гліколізу.

5. У післяопераційний період хворому тривалий час вводили про-медол. Після відміни препарату у пацієнта виникли важкі психічні та сома-тичні порушення. Як називається це явище?

A. Синдром віддачі

B. Ідіосинкразія.

C. Тахіфілаксія.

D. Синдром обкрадання.

E. *Абстинентний синдром.
ТЕМА 2. ОСНОВНІ МЕТОДИ КЛІНІЧНОГО ОБСТЕЖЕННЯ ХВОРИХ ТА ЇХ      ЗНАЧУЩІСТЬ ДЛЯ ПРОВІЗОРА. 

               ВИДИ МЕДИЧНОЇ ДОКУМЕНТАЦІЇ.  ЛІКАРСЬКИЙ АНАМНЕЗ

Актуальність теми.

Діагностика - наука про розпізнаванні різних хвороб. Лише розпізнавши хворобу можна успішно лікувати хворого. В давні часи говорили: "Хто добре діагностує, той добре лікує". 

Мотиваційна характеристика теми.

Ознайомлення з основними методами діагностики, розпізнавання хвороб, є найважливішим аспектом фармакотерапії. 

Визначення деяких понять.

Клініка – (від грец. «кlinike» – лікування) – це лікувальна установа або підрозділ лікувального закладу (н. п. відділення лікарні, поліклініки), де крім звичайної лікувальної і профілактичної роботи ведеться медична підготовка, тобто теоретичне і практичне навчання студентів і лікарів, а також науково-дослідна робота.

Здоров'я – це стан повного фізичного, психічного і соціального благополуччя, а не тільки відсутність симптомів хвороби і фізичних дефектів (ВООЗ).

Хвороба – це порушення структури і функцій організму через недостатню його опірності постійно мінливих умов зовнішнього і внутрішнього середовища.

Етіологія (від грец. «etios» – причина, «logos» – наука) – це наука про причини і умов розвитку хвороби.

Патогенез (від грец. «pathos» – страждання, хвороба; «генезис» – походження-ня, розвиток) – це наука про механізми розвитку хвороби.

Саногенез – це вчення про механізми захисту організму від дії пошкоджуючих агентів, спрямованих на відновлення функції ушкоджених структур.

Внутрішні хвороби – одна з найбільш крупних галузей теоретичної та практичної медицини, наукова дисципліна, що має своєю метою вивчення рас-пізнавання захворювань внутрішніх органів в їх різних клінічних формах, причин походження цих хвороб, їх профілактики та лікування.

Завдання 

1. Розпізнавання хвороб внутрішніх органів (діагностика).

2. Вивчення етіології і патогенезу захворювань внутрішніх органів.

3. Розробка питань профілактики та лікування хвороб внутрішніх органів.

Основними завданнями кафедри є навчання студентів:

1) методикою клінічного обстеження хворих;

2) симптоматології хвороб;

3) основ лабораторного та інструментального діагностичних досліджень-ний при захворюваннях внутрішніх органів;

4) ознайомлення студентів з основними нозологічними одиницями (хворобами) і синдромами в плані навчання вмінню докласти отримані під час обстеження хворого дані до діагностики конкретних захворювань.

Структура (розділи) пропедевтики внутрішніх хвороб

1. Діагностика.

2. Особиста  патологія.

Діагностика (від грец. «diagnosticos» – здатний розпізнавати) – це розділ медицини, окрема наука, що вивчає методи дослідження для розпізнавання захворювання та стану хворого з метою призначення необхідного лікування та профілактичних заходів.

Структура діагностики як наукової дисципліни

1. Лікарська діагностична техніка (власне діагностика) – це розділ діагностики, що вивчає методи отримання інформації про хворого. Він включає вивчення методів розпитування і об'єктивного дослідження хворого.

2. Семіотика або семіологія (від грец."semeion"- ознака) – це розділ діагно-стики, вивчає симптоми, що виявляються при дослідженні хворого, вчення про ді-агностической значущості і походження окремих симптомів і синдромів за-болеваний.

3. Методологія діагнозу (лікарська логіка) – це розділ діагностики, вклю-чающий вивчення особливостей мислення лікаря при встановленні діагнозу і за-болевания на основі даних, отриманих при обстеженні хворих.

Лікарська діагностична техніка

Методи дослідження хворого поділяють на 2 групи

1. Основні.

2. Допоміжні (додаткові).

Основні методи дослідження хворого

1. Розпитування хворого (лат. «interrogation») або анамнез (від грец. «anamnesis» – спогад).

2. Огляд (лат. «inspection»).

3. Обмацування (лат. «palpatio»).

4. Выстукивание (лат. «percussion»).

5. Вислуховування (лат. «auscultation»).

Допоміжні методи дослідження

1. Вимірювання (температури тіла, росту, ваги, окружності грудної клітини, добово-го кількості сечі та ін)

2. Лабораторні дослідження рідин організму та його виділень (кров, спинномозкова рідина, шлунковий сік, жовч, сеча, випоти в порожнині тіла, мокрота, гній та ін).

3. Морфологічні дослідження органів, тканин, рідин організму та його виділень.

4. Інструментальні дослідження (ЕКГ, рентгенологічні, дослідження функції дихання, ізотопні дослідження, ультразвукові, ендоскопічні методи та ін).

За способом отримання інформації про хворого методи дослідження поділяють на:

1) суб'єктивні;

2) об'єктивні (фізикальні).
Суб'єктивний метод дослідження хворого передбачає розгляд пацієнта, як суб'єкта, який згадує і розповідає про тих відчуттях і зі події, що супроводжували його захворювання від самого його початку, що предшествовалі захворювання. Це розповідь хворого про своє життя і хвороби, його суб'єктивні уявлення про наявну у нього хвороби.

Суб'єктивні дані про хворого лікар отримує методом розпитування.

Об'єктивні (фізикальні) методи дослідження мають на увазі хворого, як об'єкт обстеження, яке виконує лікар, спираючись на свої органи чуття та вміння маніпулювати поруч практичних дій.

Методи об'єктивного дослідження поділяють на:

1) основні – огляд, обмацування (пальпація), выстукивание (перкусія) і вислуховування (аускультація);

2) допоміжні – різні виміри, лабораторні, морфологічні та інструментальні методи.

Семіотика

Симптом (від грец. «symptomos» – ознака, збіг) – це ознака якого-небудь захворювання, статистично значуще відхилення того чи іншого показника від меж його нормальних величин або виникнення якісно нового, не характерного для здорового організму явища.

Види симптомів з інформативної значущості

1. Діагностичні (патогномонічні) симптоми – властиві тільки одному захворюванню.

2. Специфічні симптоми характерні для групи захворювань одного ор-гана або органів однієї системи.

3. Неспецифічні симптоми характерні для дуже багатьох захворювань різних органів і систем органів.

4. Симптоми, не характерні для даного захворювання – при цьому захворю-вання не виявляються.

Види симптомів за методом їх виявлення

1. Суб'єктивні симптоми – це симптоми, виявлення яких заснована на описі хворим своїх відчуттів, що виникають в ході розвитку хвороби. Вони виявляються шляхом розпитування хворих, тобто суб'єктивним методом дослідження.

2. Об'єктивні симптоми. Це симптоми, які виявлені методами об'єк-тивного дослідження хворого: оглядом, пальпацією, перкусією, аускультацией і лабораторно-інструментальними засобами.

Види симптомів з часу їх виникнення

1. Ранні (початкові) – виникають на ранніх, початкових стадіях розвитку бо-хвороби.

2. Пізні – виникають в період розпалу захворювання або в період одужання.

Види симптомів з їх значенням прогностическому

1. Сприятливі, які вказують на легке або звичайний перебіг захворювання, а також на його дозвіл.

2. Несприятливі (загрозливі), що свідчать про важкій формі бо-хвороби, про можливості її несприятливого результату.

Синдром (від грец. «syn» – разом, «dromos» – пересуватися, бігти – бігти разом) – це групи симптомів, що мають загальний патогенез.

Симптомокомплекс – група симптомів або синдромів, характерних для за-болевания, але не об'єднаних спільним походженням.

Методологія діагнозу

Діагноз (від грец. «diagnosis» – розпізнавання) – це короткий лікарське полягає присутність захворювання і стан хворого, виражений в термінах з тимчасової медичної науки.

Структура діагнозу

1. Основне захворювання – це те захворювання, який змусив хворого звернутися за медичною допомогою, послужило приводом для його госпіталізації або захворювання, що загрожує життю хворого, здатне самостійно або че-рез ускладнення привести його до смерті або інвалідизації.

2. Ускладнення основного захворювання – це захворювання іншого характеру та етіології, ніж основне, але патогенетично з ним пов'язані.

3. Супутні захворювання – це захворювання, що виявляються у хворого одночасно з основним, але з ним не пов'язані.
Види діагнозів

I. За характером і змістом

1. Анатомічні.

2. Патологоанатомічні.

3. Патофізіологічні (функціональні).

4. Патогенетичні.

5. Нозологічні.

6. Етіологічні.

II. За способом побудови і обґрунтування

1. Прямий діагноз (або діагноз за аналогією (diagnosis morbi). Діагноз якими-ється шляхом порівняння клініки захворювання, наявної у хворого, з типич-ною клінічною картиною, характерною для даного захворювання.

2. Диференціальний діагноз (diagnosis differentialis обчислень). Це діагноз шляхом сопос-складання декількох схожих захворювань. Тут необхідно виключати менш ймовірні хвороби, залишаючи більш вірогідну. Це діагноз шляхом виключення (diagnosis per exclusionem).

3. Діагноз шляхом спостереження (diagnosis per observatione). Діагноз вдається уста-новити в ході спостереження за хворим при появі нових симптомів болез-ні або отримання додаткових результатів дослідження.

4. Діагноз по лікувальному ефекту (diagnosis ex juvantibus). Діагноз встановлювали-ється на підставі сприятливого результату лікування препаратами, специфічні-но чинними при даному захворюванні.

5. Діагноз за результатом шкідливої дії (diagnosis ex nonentibus). Це примі-нання лікарських засобів або інших дій, що провокують виникнення симптомів захворювання (алергологічні проби, фізичне навантаження при стенокардії).

6. Діагноз при операції (diagnosis sub operatione).

III. З часу виявлення захворювання

1. Доклінічний діагноз. Це спроба розпізнати і визначити стан орга-нізму, прикордонне між нормою і патологією. Методика розпізнавання цих станів ще тільки розробляється (поняття «предболезнь», «діатез» та ін).

2. Ранній діагноз. Захворювання розпізнається в самому його початку.

3. Пізній діагноз. Встановлюється на висоті розвитку хвороби або на секци-онном столі.

4. Ретроспективний діагноз. Встановлюється на підставі даних, які було виявлено раніше, але чомусь не були враховані, на основі аналізу медицин-ської документації і ін.

5. Посмертний діагноз. Встановлюється після смерті хворого і записується в посмертному эпикризе.

IV. За ступенем достовірності

1. Орієнтовний діагноз.

2. Попередній діагноз.

3. Клінічний діагноз.

4. Остаточний діагноз.

5. Діагноз гіпотетичний (під питанням).

6. Неповний або невизначений діагноз.

7. Помилковий діагноз.

Розділи медичної карти хворого (стаціонарного або амбулаторного)

1. Розпитування хворого (anamnesis, interrogatio) (паспортна частина, скарги, анамнез хвороби, анамнез життя).

2. Об'єктивне обстеження (status praesens obectivus).

3. Щоденник історії хвороби (cursus morbi).

4. Лікування (therapia).

5. Дані лабораторних і інструментальних досліджень, консультації фахівців-листів.

6. Епікриз (epicrisis).

Мета заняття: Студент повинен знати загальні правила опитування, огляду, паль-пации, перкусії та аускультації. Вміти: опитати, оглядати, пальпувати, пер-кутировать і аускультировать хворого, ознайомитися з медичної до-кументацией

Контрольні питання.

А). Основні методи клінічного обстеження хворих та їх значущість для провізора

1. Суб'єктивні методи клінічного обстеження хворих:

a) розпитування хворого;

b) скарги хворого:

· головні скарги;

· зміна загального стану, 

· з'ясування особливостей стану вищої нервової діяльності;

· визначення типу нервової системи в відповідно до класифікації В. П. Павлова);

c) історія справжнього захворювання;

· початок хвороби; 

· розвиток хвороби;

· проводяться дослідження та їх результати;

· проведене лікування і його ефективність;

d) анамнез життя;

· общебиографические відомості (місце і умови народження, ріст і розвиток);

· житлово-побутові умови (умови побуту в різні періоди життя, се-мейное положення, режим харчування тощо);

· умови праці і виробничі шкідливості;

· перенесені захворювання;

· сімейний анамнез (з'ясування стану здоров'я родичів - поняття про аутосомно-доминантном та аутосомно-рецесивному типах успадкування);

· алергологічний анамнез.

2. Об'єктивні (фізикальні) методи клінічного обстеження хворих:

a) загальний огляд:

· вплив освітлення на огляд;

· техніка огляду, 

· стан свідомості (ясне, порушене: ступорозное стан, сопорозний стан, коматозний стан - види коми: алкогольна, апоплексическая, гіпоглікемічна, гіперглікемічні, печінкова, уремічна, эпилепти-чна);

· положення хворого:

·  активне;

·  пасивне;

·  вимушене;

· статура (конституція (астенічний, гіперстенічна, нормостени-ческий типи), ріст і маса тіла хворого);

· постава;

· огляд голови;

· вираз обличчя (одутле обличчя, "особа Корвізара", гарячковий особа, акромегалическое особа, микседемное особа, facies basedovica, "левине особа", маска Паркінсона, особа "воскової ляльки", risus sardonicus обличчя Гіппократа, асиметрія особи);

· огляд очей (набряк повік, забарвлення століття, витрішкуватість, асиметрія очних щілин, форма зіниць, їх реакція на світло, колір склер);

· ніс (риносклерома);

· рот (форма, симетрія, колір губ, висипання, огляд зубів, язика);

· шкіра (вологість, колір, тургор, еластичність, висипання на шкірі - еритема, пухирі, герпетична висип, пурпура, лущення шкіри, ламкість нігтів і їх форма);

· розвиток підшкірно-жирового шару;

· набряки;

· лімфатичні вузли;

· огляд м'язової системи;

· огляд суглобів (конфігурація, хворобливість при русі, гіперемія, набряклість і т. д.);

b) пальпація (обмацування):

· поверхнева;

· глибока;

c) перкусія, основні правила:

· топографічна;

· порівняльна;

d) аускультація (правила аускультації).

3. Лабораторні методи обстеження хворих: 

    a) вивчення загальних властивостей досліджуваного матеріалу:

· фізичне дослідження - кількість, колір, вигляд, запах, наявність домішок, відносна щільність;

· хімічне дослідження;

· мікроскопічне дослідження, 

    b) бактеріологічне дослідження;

    c) серологічне дослідження;

4. Мати поняття про інструментальних методи клінічного обстеження хворих:

a) антропометрія (вимірювання зросту, маси тіла, динамометрія);

b) термометрія тіла:

· ступінь підвищення температури - субфебрильна, помірно підвищена, висока, надмірно висока, гиперпиретическая;

· типи лихоманки - постійна лихоманка, попускає лихоманка, перемі-жающаяся лихоманка, виснажує або гектіческая лихоманка, зворотний тип лихоманки, неправильна лихоманка, 

· протягом лихоманки - період наростання температури, період високої температури, період зниження температури;

· гіпотермія;

· поняття про температурної кривої;

      c) рентгенологічні дослідження - рентгегография, рентгеноскопія, рент-генокимография, томографія, рентгенотнлевидение і т. д.;

d) ендоскопічні дослідження;

e) цитологічні дослідження;

f) радіоізотопні методи дослідження, безпека радіоізотопного дослі-дження хворого;

g) сучасні ультразвукові методи дослідження та ін

5. Види лікарського анамнезу.

6. Медична документація: історія хвороби хворого, лист лікарських на значень, індивідуальна амбулаторна картка хворого, рецептурні бланки...

7. Лікарська та фармацевтична етика і деонтологія.

Перелік практичних робіт:

Домашнє завдання.

1. Засвоїти методи огляду, опитування здорової людини, пальпації, перкутиссии та аускультації здорової людини.

2. Ознайомитися з основними лабораторними методами дослідження хворих.

3. Вивчити основні константи аналізів біоматеріалів хворого.

4. Вивчити особливості та переваги основних інструментальних методів іс-проходження для точної діагностики захворювань.

Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач:

1. При огляді у хворого виявлені пальці у вигляді барабанних паличок. Для яких захворювань характерний цей ознака? 

2. Для якого синдрому характерна маска Паркінсона?

3. Заповнити таблицю "Види захворювань".

	                 Види захворювань 
	                      Дати визначення

	1. Основне захворювання

2. Супутнє захворювання

3. Гостре захворювання

4. Хронічне захворювання

5. Ускладнення захворювання

6. Рецидив 
	


4. Заповнити таблицю "Види діагнозу".

	Діагноз
	Визначення поняття

	1. Попередній

2. Диференціальний

3. Остаточний
	


5. Заповнити таблицю "Види анамнезу".
	Види анамнезу 
	Визначення

поняття 
	Значення для раціональної медикаментозної терапії 

	1. Анамнез хвороби

2. Анамнез життя

3. Лікарський анамнез 
	
	


7. Заповнити таблицю "Види ком".

	Види ком 
	Визначення, клінічна картина 
	Приклади



	1. Алкогольна кома

2. Апоплексическая кома

3. Гіпоглікемічна кома

4. Гіперглікемічні кома

5. Печінкова кома

6. Уремічна кома

7. Епілептична кома
	
	


8. Дайте визначення поняттям "Види положення хворого". 

	Види положення хворого 
	Визначення поняття 
	Приклади

	1. Активне положення

2. Пасивне положення

3. Вимушене положення
	
	


9. Заповнити таблицю "Конституційні типи".

	Конституційні типи 
	Визначення поняття


	1. Нормостеніческій тип

2. Гіперстенічна тип

3. Астенічний тип
	


10. Заповнити таблицю "Методи дослідження хворого".

	Методи обстеження хворого 
	Визначення поняття



	1. Об'єктивні:

- огляд

- пальпація

- перкусія

- аускультація

2. Додаткові:

- лабораторні

- рентгенологічні

- інструментальні:

- ендоскопія

- біопсія

- ультразвукові методи 
	


11. Заповнити таблицю "Нормальні форми грудної клітини".

	Форми грудної клітки
	Клінічне опис

	1. Нормостенічна

2. Гіперстенічна

3. Астенічна
	


12. Заповнити таблицю „Патологічні форми грудної клітки” 
	Форма грудної клітки 
	Клінічний опис 
	Приклади захворювань 

	1. 1.
Емфізематозная 

2. 2,  Рахітична  

3.
Воронкоподібна
4.
Човноподібна
	
	


13.  Заповнити таблицю "Міри підвищення температури тіла".

	Міри підвищення температури 
	Свідчення в градусах Цельсія 

	1.
Нормальна

2.
Субфебрильна

3.
Помірно підвищена

4.
Висока

5.
Надмірно висока

6.
Гіперпіретична

7.
Гіпотермія
	


14. Дайте визначення поняттям "симптом" і "синдром". Відповіді наведіть у вигляді таблиці.

	Поняття 
	Визначення поняття 
	Приклади

	1. Симптоми 
	
	

	2. Синдроми 
	
	


15. Заповнити таблицю "Ступеня розладу свідомості у хворого".

	Ступеня розладу свідомості 
	Визначення поняття 
	Приклади 

	1. Ступорозное стан

2. Сопорозний стан

3. Коматозний стан
	
	


16. З нижче запропонованих питань виберіть ті, які необхідно представити в розділі історії хвороби: А – "історія життя" (anamnesis vitae), Б – "історія даного захворювання" (anamnesis morbi), В – "дані об'єктивного дослідження".

· Коли почалося захворювання.

· Умови життя хворого в дитинстві і юності.

· Астенічний тип статури.

· Місце народження хворого.

· Алергологічний анамнез.

· Житлово-побутові умови.

· Зростання і вага хворого.

· Шкідливі звички.

· Наявність задишки у хворого.

· Перенесені захворювання.

· Яке проводилось лікування хворого до його госпіталізації в стаціонар.

· Наявність лихоманки.

· Вимушене положення хворого.

· Професійні шкідливості.

17. Заповнити таблицю "Побічні дихальні шуми".

	Вид дихальних шумов 
	Механізм утворення шуму 
	Клінічні приклади

	1. Сухі хрипи

2. Вологі хрипи

3. Крепітація

4. Шум тертя плеври
	
	


18. Заповнити таблицю "Вимір дихальних об'ємів".

	Найменування описуваного обсягу 
	Визначення поняття 
	Кількість в мілілітрах



	1. Дихальний об'єм

2. Резервний об'єм видиху

3. Резервний обсяг вдиху

4. Життєва ємність легень

5. Залишковий об'єм

6. Загальна максимальна ємність легень 
	
	


20. Заповнити таблицю "Види ендоскопічних фиброволоконных досліджень".

	Види ендоскопії 
	Коротка характеристика методу, об'єкт дослідження 
	Діагностичне значення

	1. Езофагоскопія

2. Гастроскопія

3. Дуоденоскопия

4. Колоноскопія

5. Бронхоскопія
	
	


21. Заповнити таблицю "Властивості артеріального пульсу".

	Властивості пульсу


	Визначення та коротка характеристика поняття 
	Варіанти порушення властивості пульсу 

	1. Симетричність

2. Ритм

3. Частота пульсу

4. Напруження пульсу

5. Наповнення пульсу

6. Величина пульсу

7. Форма пульсу 
	
	


22. Заповнити таблицю "Вимірювання артеріального тиску".

	А/Д
	Визначення поняття 
	Умовні показники норми 

	1. Систолічний А/Д 

2. Діастолічний А/Д

3. Пульсовий тиск 
	
	


23. Заповнити таблицю "Тони серця".

	Тони
	Механізм утворення 
	Місце найкращого вислуховування 

	1. Перший (I) тон

2. Другий (II) тон
	
	


24. Заповнити таблицю "Диференційна діагностика жовтяниць".

	Вид жовтяниці 
	Механізм

виникнення
	Клінічні

приклади



	1. Гемолітична (надпечінкова)

2. Паренхіматозна (печеночноклеточная)

3. Механічна (підпечінкова) 
	
	


25. Заповнити таблицю "Визначення термінів при дослідженні аналізу крові".

	Терміни 
	Визначення поняття
	Клінічні приклади

	1. Лейкоцитоз

2. Лейкопенія

3. Тромбоцитоз

4. Тромбоцитопенія

5. Еритроцитоз

6. Анемія
	
	


27. Визначення термінів дослідженні аналізу сечі. Зіставте терміни.

1. Протеїнурія. 

2. Мікрогематурія.

3. Макрогематурія.

4. Глюкозурія.

5. Кетонурия.

6. Уробилинурия.

7. Лейкоцитурія.

А. Поява еритроцитів в сечі, виявлене при макроскопічному дослідженні.

Б. Збільшення числа лейкоцитів у сечі.

В. Виділення уробилиноидов з сечею у великій кількості.

Р. Поява білка в сечі.

Д. Поява еритроцитів в сечі, виявлене мікроскопічно.

Е. Виявлення в сечі ацетонових тел.

 Ж. Поява цукру в сечі.

28. Заповнити таблицю "Діагностичне значення променевих методів дослідження в пульмонології".

	Метод дослідження 
	Визначення, суть, діагностичні можливості методу

	1. Рентгеноскопія

2. Рентгенографія

3. Томографія

4. Бронхографія
	


28. З наведених нижче діагнозів оберіть та відмітьте основне, супутнє захворювання та ускладнення. Відповіді обґрунтуйте.

· Ревматизм, активна фаза, активність ІІ ступеня, безперервно рецидивуючий перебіг, кардит, мітральний порок серця з переважанням стенозу. Серцева недостатність II-Б стадії.

· Ревматоїдний артрит: поліартрит, серопозитивний, повільно прогресуючий, активність II ступеня, порушення функції суглобів II ступеня. Гострий ерозивний гастрит.

· Хронічний гломерулонефрит, гіпертонічна форма, фаза загострення. Алко-гольный цироз печінки, фаза ремісії.

· Гіпертонічна хвороба II стадії, гіпертрофія лівого шлуночка. Цукровий діа-бет (1-й тип), важка форма. Гіпоглікемічна кома.

· Гострий бронхіт. Цукровий діабет (2-й тип), середнього ступеня важкості, період компенсації.

· Ішемічна хвороба серця: стенокардія напруги (3-й функціональний клас), миготлива аритмія. Серцева недостатність II-А стадії. Гострий пієлонефрит.
ТЕМА 3. КЛІНІЧНА ФАРМАКОЛОГІЯ, ОСНОВНІ ПРИНЦИПИ 
І ПОЛОЖЕННЯ ДИСЦИПЛІНИ.
ОСНОВИ КЛІНІЧНОЇ БІОФАРМАЦІЇ.
                           ПОБІЧНА ДІЯ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ,
                           СИСТЕМА ФАРМАКОЛОГІЧНОГО НАГЛЯДУ В УКРАЇНІ.
Актуальність теми.

Кількість ЛЗ, що є зараз у розпорядженні лікарів, вимірюється десятками і навіть сотнями тисяч. У нашій країні зареєстровано і внесено до Державний реєстру близько 19000, у ФРН та Великобританії — більше 50 000 ЛЗ, а загальна кількість, наявних у різних країнах препаратів і різних їх комбінацій перевищує 200 000. Кількість ЛЗ особливо швидко зросло за останні роки. Ще 20-30 років тому 60-80%, що застосовуються в даний час препаратів не були відомі або не використовувалися.

У зв'язку з настільки значним розширенням і динамізмом медикаментозної терапії ця проблема за останні роки привертає все більшу увагу світової спільноти з метою зробити лікування можливо більш оптимальним і безпечним. При цьому слід віддавати собі звіт в тому, що процеси створення, вивчення, виробництва, широкого застосування ліків повинні бути достатньо пов'язані, а фахівці в кожній з цих областей у доста-точною мірою розуміти один одного. Це призвело вже в наші дні до формування інтегруючої дисципліни – фармацевтичної медицини, яка успішно развивается.

Мотиваційна характеристика теми.

У сучасних умовах сфера діяльності провізора значно змінилася. Цьому сприяло встановлення ринкових відносин, зміна струк-тури фармацевтичного ринку, швидке збільшення числа оригінальних і воспроизведенних лікарських препаратів, реєстрація великої кількості лікарськихських препаратів — синонімів, що утруднюють їх ефективне використання, збільшення безрецептурного відпуску ліків, фальсифікація лікарських засобів. На перший план виступає інформаційно-консультативна допомога провізора лікарів у визначенні ефективної та безпечної фармакотерапії. Важливо вивчити основні фактори, що впливають на активність ЛЗ - основи біофармації. 

Виділення у самостійний напрям і розвиток клінічної фармації у другій половині ХХ століття було мотивовано поруч обставин, найважливішішими з яких стали: 

· бурхливий розвиток фарміндустрії, що спричинило появу на фармацевтичному ринку десятків тисяч нових ліків,

· усвідомлення медичною громадськістю необхідності створення принципів застосування лікарських засобів, суворо регламентованих і заснованих на науково доведених фактах.

Основними розділами клінічної фармакології є:

· фармакодинаміка;

· фармакокінетика;

· фармакотоксикодинамика;

· методи контролю ефективності та безпеки ЛЗ;

· взаємодія препаратів при їх сумісному застосуванні;

· вплив їжі на фармакокінетику лікарських засобів та ін;

· вивчення особливості дії лікарських речовин у різних умовах (літній вік, вагітність тощо);

· фармакогенетика, предметом якої є визначення генетичних основ реакцій організму на лікарські речовини;

· методи клінічного випробування ліків.

ВИДИ ФАРМАКОТЕРАПІЇ

Етіотропна терапія спрямована на усунення причини хвороби, напри-заходів, застосування протимікробних засобів при інфекційних захворюваннях або антидотів при отруєннях токсичними речовинами.

Патогенетична терапія спрямована на усунення або придушення хутра низмов розвитку хвороби. Більшість лікарських препаратів надають саме патогенетичне дію — гіпотензивну, антиаритмічну, протизапальну, психотропну…
Симптоматична терапія спрямована на усунення або зменшення від-ділових проявів хвороби. До симптоматичним засобів можна віднести обез-боливающие препарати, які не впливають на причину або механізм розвитку хвороби. Проте в деяких випадках (наприклад, при інфаркті міокарда) вони можуть істотно венно впливати на перебіг патологічного процесу, по суті справи надаючи патогенетическое дію.

Замісна терапія проводиться при недостатності природних біологічно активних речовин. До засобів замісної терапії відносять ферментне препарати, гормони та їх аналоги, вітаміни, які, не усуваючи причини захворювання, можуть забезпечити нормальну життєдіяльність організму протягом багатьох років. Наприклад, препарати інсуліну не впливають на вироблення інсуліну в острівцях підшлункової залози.

Профілактична терапія проводиться для попередження захворювань. До профілактичних засобів відносять деякі противірусні, дезінфікуючі препарати.
ОСНОВНІ ПИТАННЯ ФАРМАКОКІНЕТИКИ

Фармакокінетика — це розділ клінічної фармакології, предметом якого є вивчення процесів всмоктування, розподілу, зв'язування з білками, біотрансформації та виведення лікарських речовин. Її розвиток стало можливо-жным завдяки розробці і впровадженню в практику високочутливих методів визначення вмісту лікарських речовин в біологічних середовищах — газорідинної хроматографії, радиоиммунных, ферментно-хімічних та інших методів, а також завдяки розробці методів математичного моделювання фармакокінетичних процесів. Фармакокінетичні дослідження проводяться фахівцями в області аналітичної хімії, провізорами, фармацевтами, біологами, але результати можуть бути дуже корисні для лікаря. На підставі даних про фармакокінетику того чи іншого препарату визначають дози, оптимальний шлях введення, режим застосування препарату і тривалість лікування. Регулярний контроль вмісту лікарських засобів в біологічних рідинах дозволяє своєчасно коригувати ліку-вання.

Фармакокінетичні дослідження необхідні при розробці нових препаратів, їх лікарських форм, а також при експериментальних і клінічних випробуваннях ЛЗ.

Процеси, що відбуваються з лікарськими препаратами в організмі, можуть бути описані з допомогою низки параметрів.

Одним з основних показників, що визначають фармакологічний ефект, вважають концентрацію ЛЗ на рівні рецептора, однак в умовах цілісного організму встановити її неможливо. В експерименті було доведено, що у більшістве випадків між концентрацією препарату в крові і його вмістом в області рецептора існує кореляція. У зв'язку з цим для визначення фармакокинетичних параметрів вивчають зміст ЛЗ в крові. Для того щоб отримати відповідну уявлення про надходження препарату в кров і виведення його з організму, відстежують зміни концентрації ЛЗ в плазмі крові протягом тривалого часу. Зміст препаратів у плазмі крові визначають методами рідинної або газорідинної хроматографії, з допомогою радиоиммунного або імуноферментного аналізу і іншими способами. 

На підставі отриманих даних будують графік. На осі абсцис відзначають час від початку дослідження, а на осі ординат - концентрацію ЛЗ в плазмі крові (у відповідних одиницях). 

Концентрація лікарської речовини (С) - це її кількість у визначенном об'ємі крові в конкретний момент після введення в організм. 

Константи швидкості елімінації (Кel), абсорбції (Ка) та екскреції (Кех) – характеризують відповідно швидкість зникнення препарату з організму шляхом біотрансформації та виведення, швидкість надходження його з місця введення в кров і швидкість виведення з сечею, калом, слиною та ін.

Період напіввиведення (Т1/2) — час, необхідне для зменшення вдвічі концентрації препарату в крові, залежить від константи швидкості елімінації (Т1/2= 0,693/Кel). 
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де Т1/2 – період напіввиведення; 0,693 – коефіцієнт, який є логарифмом від 2; Vd - об'єм розподілу; Сl - загальний кліренс.

Константа елімінації (Кel) - відсоток зменшення концентрації ЛВ в крові за одиницю часу. Чим більше Кel, тим швидше ЛВ виводиться з крові. Константа елімінації залежить від періоду напіввиведення:


[image: image2.wmf]2

/

1

693

.

0

T

K

el

=


Період полуабсорбции (Т1/2а) - час, необхідний для всмоктування поло-вини дози препарату з місця введення в системний кровобіг; пропорційний швидкості абсорбції (Т1/2 = 0,693/Ка).

Константа абсорбції (Ка) - характеризує швидкість всмоктування ЛВ в орга-зме людини або тварини. Константа абсорбції залежить від періоду полувыведе-ня:
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Розподіл препарату в організмі характеризують період напіврозподілу початкова і стаціонарна (рівноважна) концентрації, об'єм розподілу. 

Період напіврозподілу (Т1/2,a) — час, необхідний для досягнення концентрації препарату в крові, рівній 50% від рівноважної, тобто при наявності рівноваги між кров'ю і тканинами. 

Удавана початкова концентрація (С0) — концентрація препарату, кото-раю була б досягнута в плазмі крові і при його внутрішньовенному введенні та мгновенвому розподілі по органам і тканинам. 

Рівноважна концентрація (Сѕѕ) — концентрація препарату, яка уста-стає в плазмі (сироватці) крові при надходженні препарату в організм з постійної швидкістю. 

При переривчастому введенні (прийомі) препарату через однакові проміжки часу в однакових дозах виділяють максимальну (Сѕѕмах) і мінімальну (Сѕѕміп) рівноважні концентрації. 

Об'єм розподілу препарату (Vd - volume of distribution) характеризують ступінь його захоплення тканинами з плазми (сироватки) крові. Vd (Vd= D/C0) — умо-ний обсяг рідини, в якій треба розчинити всю потрапила в організм дозу препарату (D), щоб вийшла концентрація, що дорівнює уявній початкової кон-центрації в сироватці крові (С0).

Загальний кліренс препарату (Clt) характеризує швидкість "очищення" організма від лікарського препарату. 
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де Сl – загальний кліренс; D – доза введеного препарату; AUC – площа під фармакокінетичною кривою.Виділяють нирковий (Clr) і позанирковий (Cler) клиренсы, які відображають виведення лікарської речовини відпо-венно з сечею та іншими шляхами (передусім з жовчю). Загальний кліренс є сумою ниркового і внепочечного кліренсу. 
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Площа під кривою "концентрація — час" (AUC - area under the curve)— площу фігури, обмеженою фармакокінетичною кривою і осями координат (AUC = C0/Kel). Величина (AUC) пов'язана з іншими фармакокінетичними параметрами — об'ємом розподілу, загальним кліренсом. При лінійності кінетики препарату в організмі величина AUC пропорційна загальній кількості (дози) препарату, що потрапив у системний кровобік. Часто визначають площу під частиною кривої (від нуля до деякого часу t); цей параметр позначають AUCt, наприклад, площа під кривою від 0 до 8 год — AUC8.

Абсолютна біодоступність (f) — частина дози препарату (у %), яка дос-тигла системного кровотоку після внесосудистого введення, дорівнює відношенню AUC після введення досліджуваних методом (всередину, в м'яз та ін) до AUC після внутрішньо-венного введення. Відносну біодоступність визначають для порівняння біодоступності двох лікарських форм для внесосудистого введення. Вона дорівнює відносіння (AUC'/AUC)(D/D') після введення двох порівнюваних форм. Загальна біодоступність — частина прийнятої внутрішньо дози препарату, яка досягла системного кровотоку у незміненому вигляді та у вигляді метаболітів, що утворилися в процесі всмоктування в результаті так званого пресистемного метаболізму, або "ефекту первинного проходження".
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Біоеквівалентність (порівняльна біодоступність) - це співвідношення кількості ЛВ, що надходить у кров при введенні її в різних лікарських формах (або лікарських препаратів різних фірм). Якщо лікарські препарати демонструють схожу біодоступність, вони розцінюються як биоэквивалентни. 

ВСМОКТУВАННЯ — процес надходження лікарської речовини з місця введення у кров. Існують чотири механізми всмоктування ЛЗ при ентеральному введенні (рис. 2):

1. пасивна дифузія;

2. активний транспорт; 

3. фільтрація через пори;

4. пиноцитоз

Проходження більшості лікарських препаратів через слизову оболонку травного тракту визначається їх розчинністю в ліпідах і іонізуючого. При прийомі лікарських речовин всередину швидкість їх абсорбції відрізняеться в різних відділах ШКТ. 

Після проходження через стінку шлунка і/або кишечнику лікарський препарат надходить у печінку. Деякі лікарські речовини під впливом ферментів печінки піддаються значним змінам ("ефект першого проходження"). Саме тому, а не внаслідок поганої абсорбції, для досягнення достатнього ефекту дози деяких препаратів (пропранололу, аміназину, опіатів) при прийомі їх усередину мають бути значно більше, ніж при внутрішньо- введенні. Біотрансформацію речовини при первинному проходженні через печінку в процесі всмоктування називають пресистемним метаболізмом. Інтенсивність пресистемного метаболізму залежить від швидкості потоку крові в печінці.

На процес всмоктування ліків у шлунку і кишечнику впливає рН, який в шлунку дорівнює 1-3, у дванадцятипалій кишці — 5-6, а в тонкій і товстій кишках — близько 8. Кислоти легше всмоктуються в шлунку, а підстави — у тонкій або товстій кишці.

Під дією кислого середовища шлунка деякі лікарські засоби, зокрема бензилпеніцилін, можуть руйнуватися.
На лікарські препарати надають також дія ферменти шлунково-кишкового тракту, які здатні інактивувати білки і поліпептиди (АКТГ, вазопресин, інсулін і т.д.), а також деякі інші речовини (прогестерон, тестостерон, альдостерон). Солі жовчних кислот у свою чергу можуть прискорити всмоктування лікарських засобів або уповільнити його при утворенні нераствор. сполук.

На всмоктування лікарських речовин впливають також моторика шлунково-кишкового тракту, обсяг і склад їжі, кількість прийнятої рідини, інтервал часу між їжею і прийомом препаратів. Так, молоко порушує всасывання тетрацикліну, ампіциліну та амоксициліну. Слід враховувати і стимулююче дія їжі на секрецію шлункового соку і соляної кислоти. 

Для переносу речовин в ШКТ особливе значення мають велика площа поверхні кишечника і вплив постійного кровотоку в слизовій оболонці на градієнти концентрації між просвітом кишечника і кров'ю. Шляхом дифузії і осмосу через слизову оболонку кишечника переносяться, зокрема, вода, а також такі речовини, як аскорбінова кислота, піридоксин і рибофлавін. Поскольку клітинні мембрани містять велику кількість ліпідів, для дифузії через мембрану речовини повинні бути в деякій мірі жиророзчинними. Згідно теорії неионной дифузії, зазначеним шляхом переносяться головним образом недиссоциированние солі слабких кислот або слабких основ. Це необхідно враховувати при призначенні ліків, велика частина яких всмоктується шляхом дифузії. Для перенесення якої-небудь речовини згідно з рівнянням Гендерсона-Гассельбаха особливе значення має рКа цієї речовини та рН в просвітництво-ті кишечника:

[image: image7.wmf]pKa

pH

HA

A

g

-

=

-

]

[

]

[

l

, 
[image: image8.wmf]pKa

pH

BH

g

-

=

+

]

[

]

B

[

l

 де

[А], [ВН+] – молярні концентрації іонізованих, 

[А], [У] – неионизированных форм кислоти та основи;

рН – кислотно-основний показник середовища; 

рКа – логарифм константи дисоціації сполуки, кількісно рівний значенню рН, при якому аналізоване з'єднання дисоціює наполовину.

З рівняння видно, що зі збільшенням значення рН середовища дисоціація кислот збільшується, а підстав - зменшується. 

Таким чином, фактори, що впливають на процеси всмоктування ЛВ, разнообра-зны: розчинність речовин у ліпідах, ступінь іонізації молекули (чим менше іонізована молекула, тим краще вона всмоктується), перистальтика кишечника, характер і кількість харчової маси, особливості реґіонарного кровотоку типу-of сполучної тканини, агрегантное стан речовин, поєднання лікарський засіб коштів.

Основні шляхи введення лікарських засобів.

Ентеральної шлях

ЛЗ найчастіше вводять шлунковий тракт (через рот або пряму кишку). 

Перевагою цього шляху є зручність застосування (не потрібно по-міць медичного персоналу), а також порівняльна безпеку та відсутність ускладнень, характерних для парентерального введення. Лікарські препарати, які вводять ентерально, можуть надавати як місцеве (деякі противомикробні та протиглисні засоби), так і системну дію.

Прийом всередину через рот (per os). При лікуванні захворювань внутрішніх органів перорально слід призначати ЛЗ, які добре всмоктуються слизовою оболонкою шлунка або кишечника. Якщо необхідно створити високу концентрацію препарату в шлунково-кишковому тракті, навпаки, використовують лікарські засоби, які погано всмоктуються, що дозволяє отримати хороший ефект при відсутності системних побічних реакцій. При тяжкому перебігу деяких захворюваний, наприклад, дизентерії, бажано, щоб концентрація лікарських засобів була високою як у просвіті кишечнику, так і в крові.

Недоліками перорального шляху застосування ЛЗ при необхідності одержання системного ефекту є наступні: відносно повільний розвиток терапевтичного дії; можливість великих індивідуальних відмінностей у скорости і повноту всмоктування; вплив їжі та інших ЛЗ на всмоктування; неможливість застосування лікарських речовин, погано абсорбирующихся слизовою оболонкою шлунка і кишечника (наприклад, стрептоміцину) та руйнуються в просвіті шлунка і кишечника (інсулін, окситоцин і т. д.) або при проходженні через печінку (гормони), а також речовин, що надають сильну подразнюючу дію. Введення лікарських засобів через рот неможливе або дуже незручно при блювоті і несвідомому стані хворого.

Всередину лікарські речовини вводять у формі розчинів, порошків, табле-ток, капсул, пігулок. Щоб запобігти подразнюючу дію деяких лікарських речовин на слизову оболонку шлунка, використовують таблетки, покриті гумою та плівками, стійкими до дії шлункового соку, але распадающимися в лужному середовищі кишечнику. Існують лікарські форми (таблетки з багатошаровімі в оболонками тощо), що забезпечують поступове, тривале вивільнення діючого початку, що дозволяє пролонгувати терапевтичну дію препарату.

Слід пам'ятати про те, що деякі таблетки і капсули у разі їх прийому хворими в положенні лежачи можуть затримуватися у стравоході і викликати його изъя-звление, особливо у літніх людей, у яких порушена перистальтика. Для про-филактики цього ускладнення таблетки і капсули слід запивати великою кількістю якістю води.

Застосування під язик (сублінгвально). Слизова оболонка ротової порожнини має рясне кровопостачання, тому всмоктуються через неї речовини швидко потрапляють у системний кровобік і починають діяти через короткий час. Сублінгвально особливо часто застосовують нітрогліцерин. При сублінгвальному застосуванні ЛЗ не піддається дії шлункового соку і потрапляє в системний кровоток по венах стравоходу, минаючи печінку, що дозволяє уникнути його біотрансформації.

Препарат слід тримати під язиком до повного розсмоктування. Проглати-вання його частини зі слиною знижує переваги цього шляху введення лікарський засібних коштів.

Парентеральний шлях

Способи застосування ЛЗ, при яких вони не вводяться в шлунково-кишковий тракт, називаються парентеральними. До парентеральним способів належать різні види ін'єкцій, інгаляції, електрофорез і поверхневе нанесення препаратів на шкіру та слизові оболонки.

Внутрішньовенне введення. Введення ЛЗ в вену забезпечує швидке наступ і точне дозування ефекту; швидке припинення надходження препарату у кров'яне русло при виникненні побічних реакцій; можливість введення ве речовин, які не всмоктуються з шлунково-кишкового тракту або дратують його слизову оболонку.

При внутрішньовенному введенні лікарських засобів слід дотримуватися пре-досторожность. Перш ніж вводити препарат, необхідно переконатися в тому, що ігла знаходиться у віні. Потрапляння лікарської речовини в околовенозное пропростір може супроводжуватися сильним роздратуванням, аж до некрозу тканин. Деякі препарати, наприклад, серцеві глікозиди, вводять дуже повільно, так як швидке підвищення їх концентрації в крові може бути небезпечним.

Час кровообігу від вен верхніх кінцівок до мови становить 13±3 с. Для більшості лікарських засобів на час введення, рівне 4-5 таким циклів, до досить для рівномірного розчинення препарату в крові. При тривалому лікуванні можливе виникнення венозного тромбозу. Внутрішньовенне введення є також основним шляхом інфікування вірусами гепатиту В і імунодефіциту людини.

Внутрішньоартеріальне введення. Для лікування деяких захворювань органів (печінка, кінцівки) ЛЗ, які швидко метаболізуються або зв'язуються тканинами, вводять в артерію. При цьому висока концентрація препарату створюється тільки у відповідному органі, а системної дії вдається уникнути. Слід пам'ятати, що можливий тромбоз артерії є значно більш серйозним ускладненням, ніж тромбоз вени.

Внутрішньом'язове введення. При внутрішньом'язовому введенні препарату забезпечивается відносно швидке настання ефекту (розчинні лікарські речовини всмоктуються протягом 10-30 хв). Таким чином можна застосовувати ЛЗ, які надають помірне подразнюючу дію, а також депо-препарати. Обсяг введеного речовини не повинен перевищувати 10 мл 

Підшкірне введення. При підшкірному введенні всмоктування ЛЗ, а отже, і прояв терапевтичної дії відбувається повільніше, ніж при внутрішньо-м'язовому і внутрішньовенному введенні. Однак ефект зберігається більш тривалий час. Підшкірно введені речовини погано всмоктуються при недостатності периферичного кровообігу (наприклад, при шоку).

Інгаляція. Шляхом інгаляцій ЛЗ вводять у вигляді аерозолів (b-адреноміметики), га-заклик (летючі анестетики) і порошків (хромогликат натрію). При інгаляційному введеніі ЛЗ швидко всмоктуються і надають місцеву і системну дію. При искористуванні газоподібних речовин припинення інгаляції веде до швидкого прекращению їх дії (ефір для наркозу, фторотан). При вдиханні аерозолю досягнень піддається висока концентрація лікарського засобу в бронхах (бекломета-зон, сальбутамол) при мінімальному системному ефекті. Інгаляційним шляхом не-можливе застосування подразнюючих ЛЗ. Слід пам'ятати про можливе дії ингалируемых лікарських препаратів, наприклад, засобів для наркозу, на навко-навколишніх людей. Крім того, при інгаляціях лікарські речовини надходять відразу в ліві відділи серця через легеневі вени і можуть надати кардиотоксичесне  дію.

Інтратекальне введення. Для безпосередньої дії на ЦНС ЛЗ вводять в субарахноїдальний простір. Так застосовують місцеві анестезуючі засоби для спинномозкової анестезії. Цей шлях використовується також у тих випадках, коли необхідно створити високу концентрацію речовини (наприклад, антибіотика) в субарахноїдальному просторі.

Місцеве застосування. Нанесення ЛЗ на поверхню шкіри або слизових оболо-чек використовується для отримання локального ефекту. Однак деякі ЛЗ при їх нанесенні на слизові оболонки носа, очей і навіть шкіру можуть всмоктуватися і чинити системну дію. Наприклад, тривалий нанесення на шкіру глюкокортикоїдів призводить до виникнення у хворого побічних реакцій, подібних до таких при пероральному застосуванні цих препаратів.

Останнім часом розроблені особливі лікарські форми, які фіксуються клейкою речовиною на шкірі і забезпечують повільне і тривалий всоктування лікарського засобу, за рахунок чого збільшується тривалість його дії. Таким шляхом вводять, наприклад: нітрогліцерин, скополамін.

Електрофорез. Метод заснований на використанні гальванічного струму для перенесення лікарських речовин з поверхні шкіри глибоко розташовані ткані.

Розподіл лікарських речовин в організмі - рух речовини від місця забору до місця дії і, далі, до місця елімінації. 

Ступінь тканинної проникності для лікарських засобів залежить від ряду факторів: величини концентрації препарату в крові, ступеня його зв'язування з білками плазми, міжклітинних просторів і цитоплазми клітин-мішеней, швидкості проникнення через різні біомембрани, швидкості кровобігу в тканинах, наявність тих чи інших патологій, які змінюють ці показники (рівень або структури сироваткових і тканинних білків, з якими зв'язуються дані ліки, мембранної проникності, кровобігу в місці інфекції тощо). Характер розподілу ЛЗ визначається розчинністю його в ліпідах, ступінь зв'язування з білками плазми крові, інтенсивністю регіонарного кровобігу та іншими факторами.
Велика частина ЛЗ в перші хвилини після всмоктування потрапляє в ті органи і тканини, які найбільш активно кровоснабжаются — серце, печінку, нирки. Повільніше відбувається насичення ЛЗ м'язів, слизових оболонок, шкіри та жирової тканини. Для досягнення терапевтичних концентрацій ЛЗ в цих тканинах потрібно від декількох хвилин до декількох годин. Важливим фактором, що визначає розподіл ЛЗ, є швидкість його дифузії в різні тканини. Легко і швидко відбувається дифузія в інтерстиціальну тканину. Капіляри добре проникні і для водорозчинних, і для жиророзчинних речовин, тому водорозчинні препарати (наприклад, стрептоміцин), які погано всмоктуються з кишечника, вводять парентерально. Вони добре проникають у позаклітинні області, але не надають дії на ЦНС та інші органи, потрапити в які речовина може тільки подолавши мембранні бар'єри. Розчинні в жирах препарати (наприклад, газоподібні анестетики) швидко розподіляються по всьому організму, однаково добре проникаючи в позаклітинні і внутрішньоклітинні області. ГЕБ утворюють безперервний ендотелій капілярів, клітини якого з'єднані великими щільними контактами, які майже повністю перекривають щілини і дуже щільна базальна мембрана, що оточує капіляри. 

Проникність мозкових оболонок підвищена в ранньому дитячому і старечому віці, при гострому запальному процесі, знижена - при утворенні капсули фібрину навколо абсцесу мозку. Відзначають високі концентрації в тканині мозку, так і в гнійному вміст абсцесів високолипофильних препаратів, слабко що з сироватковими білками, а також ліків з низькою молекулярною масою (левоміцетин, метронідазол, кліндаміцин, фузидієва кислота) . 

У нормі ліки порівняно погано проникають у глибокі шари очі. Навіть при місцевому застосуванні, коли концентрація в тканинах ока вище, ніж при парентерального введення, визначити препарат, наприклад, в склоподібному тілі не завжди вдається. 

У проникнення препаратів через плевру грають роль різні фактори: свіязі з білками крові, молекулярна маса ліків, їх ліпофільність, свіязь з рецепторами клітинних мембран. 

Як відомо, у нормі кров матері та плоду не змішується, між ними існує плацентарний бар'єр. Механізми трансплацентарного перенесення аналогичні механізмів проникнення через інші бар'єри - пасивний транспорт, полегшена дифузія, активний транспорт, эндоцитоз; деякі низькомолекулярні речовини можуть проходити через водні пори в плаценті. Гідрофільні та іонізовані молекули ліки дуже слабо проникають через плаценту. Безліч нейтральних речовин, слабкі кислоти або основи більшою чи меншою мірою проходять через плаценту, викликаючи у плоду-ембріотоксична або специфічну фармакологічну дію.

Зв'язування лікарських речовин з білками крові і тканин

Багато ЛЗ володіють вираженим фізико-хімічною спорідненістю до различ-ним білків плазми крові, передусім до альбуміну. Зв'язування лікарських засобів з білками плазми призводить до зниження їх концентрації в тканинах і місце дії, так як тільки вільний (незв'язаний) препарат проходить через мембрани. Речовина, на-ходящееся в комплексі з білком, не має специфічної активності. Вільна і зв'язана частини ЛС перебувають у стані динамічної рівноваги. Іноді ЛЗ накопичуються в тканинах у більших концентраціях, ніж можна було б очікувати, ісходячи з дифузійного рівноваги. Цей ефект залежить від градієнта рН, узи-вання ЛЗ з внутрішньоклітинними елементами та його розподілу в жировій тканині. 

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

Ступінь зв'язування білків з ліками залежить від наступних факторів: 

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

2) концентрації макромолекул кожного типу; 

3) здатності зв'язувати або «спорідненості» активного центру білка і лікарських державного препарату; 

4) наявність конкуруючих хімічних сполук екзогенного характеру; 

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

Ряд тканинних структур здатні активно пов'язувати певні хімічних такі речовини. Наприклад, тканина щитовидної залози накопичує сполуки міді, кісткова тканина - тетрациклін і т. д. 

Порушення зв'язування ЛЗ спостерігається при зниженні концентра-ції альбумінів у крові (гіпоальбумінемія) та зв'язуючої здатності білків крові при деяких захворюваннях печінки і нирок. Навіть зниження рів-ня альбумінів у крові до 30 г/л (в нормі 33-55 г/л) може привести до значного підвищення вмісту вільної фракції дифеніну. Клінічно значуще уве-зростання рівня вільної фракції фуросеміду відбувається при зниженні кількості альбуміну до 20 г/л. 
Основним показником розподілу є об'єм розподілу (Vd - volume of distribution).

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

Розрізняють два типи реакцій метаболізму лікарських препаратів в орга-низме: несинтетические (реакції I фази) і синтетичні (реакції II фази). Всі синтетичні реакції метаболізму лікарських препаратів можна розділити на дві групи: реакції, що каталізуються ферментами ендоплазматичного ретикулума (мікросомального), та реакції, що каталізуються ферментами, локализованнимі в інших місцях (немикросомальные). Несинтетические реакції (I фаза) зумовить-вливають специфічну перебудову в молекулі субстрату з утворенням функнаціональних груп з активним атомом водню - оксигрупп, первинних або вторичних аміногруп, карбоксигруп. У синтетичних реакціях (II фаза) за функціонально-ним угруповань відбувається кон'югація з высокополярными кислотними залишками, наприклад, із залишками глюкуронової, сірчаної та інших амінокислот.

Існує кілька типів окисно-відновних ферментатив-них реакцій. Ці реакції каталізуються ферментами системи цитохрому Р450 (або CYP), флавинмонооксигеназы і эпоксидгидролазы. 

Лікарські засоби ще до досягнення системного кровообігу могут бути метаболизированы в епітелії ШКТ або у печінці. Даний процес, названий-ний ефектом першого проходження, знижує біологічну активність ліків.

Оскільки ЛЗ, призначають внутрішньо, до надходження в системну циркуляцію проходять через печінку, їх можна розділити на дві групи: перша - з високим печі-нічним кліренсом, друга - з низьким. Здатність печінки метаболізувати пре-препарати першої групи залежить від швидкості їх доставки до печінки, тобто від печеночного кровобігу. Кінетика таких препаратів значно змінюється при захворюваннях, що порушують печінковий кровобіг. 

Для другої групи лікарських препаратів печінковий кліренс залежить не від швидкості печінкового кровотоку, а від ємності ферментативних систем печінки, метаболизирующих дані препарати. 

На біотрансформацію лікарських засобів в організмі впливають багато факторів - вік, стать, зовнішнє середовище, характер харчування, захворювання. 

У процесі старіння організму людини відбуваються зміни кількості та розмірів частини клітинних елементів паренхіми, частково порушується кровотік через печінку, знижуються її функції, в тому числі белоксинтезирующая і антиток-сическая. Зміна активності ферментних систем, що метаболізують ЛВ, є однією з причин, що уповільнюють біотрансформацію ліків в організмі людей похилого та старечого віку і сприяють підвищенню їх концентра-ції в крові і в тканинах. 

Особливий практичний і теоретичний інтерес має з'ясування характеру змін біотрансформації ЛВ при різних патологічних станах. При захворюваннях печінки, наприклад при цирозі, порушується не тільки функція печінічних клітин, але і печінковий кровотік. Тому особливо змінюється фармакокінетику препаратів з високим печінковим кліренсом.
Мікросомальна біотрансформація 

В гепатоцитах найбільш повно представлений набір ферментних систем, осу-ществляющих окислення різноманітних ксенобіотиків (грец. "xenos" — чужий, "bios" — життя), тобто речовин, чужорідних для організму людини. До їх числа відносится більшість лікарських засобів. Микросомальному перетворення під-вергаются перш за все жиророзчинні речовини, які легко проникають че-рез мембрани в ендоплазматичний ретикулум і зв'язуються з одним із цитохромів системи Р446-Р455 (найчастіше по першому виявленому ферменту цієї системи вказують тільки цитохром Р450). Ці цитохромы є первинними компонентами окисної ферментної системи. Швидкість біотрансформації препаратів системою оксидаз змішаного типу визначається концентрацією цитохрому Р450, кількістю різних форм цитохрому Р450 та їх спорідненістю до субстрату, концентрацією цитохром-с-редуктази і швидкістю відновлення комплексу "препарат — цитохром Р450". Швидкість біотрансформації може залежати і від конкурування ендогенних та екзогенних субстратів.

Подальше окиснення ЛС відбувається під впливом оксидази та редуктази при обов'язковій участі НАДФ і молекулярного кисню. Неспецифічні ок-сидазы каталізують процеси дезамінування первинних і вторинних амінів, гідроксилювання бокових ланцюгів ароматичних кілець гетероциклічних сполук, освіти сульфоксидов і деалкилирования. 

Кон'югація ЛЗ з глюкуроновою кислотою також здійснюється під впливу корозіїму мікросомальних ферментів. Це один з основних шляхів біотрансформації карбонових кислот, спиртів, фенолів. Шляхом кон'югації з організму виводяться естрогени, глюкокортикоїди, прогестерон, алкалоїди опію та інші наркотичні анальгетики, амідопірин, саліцилати, барбітурати, антибіотики і багато інші речовини.

 ЛЗ можуть як підвищувати, так і знижувати активність мікросомальних ферментів тов. Існує велика група речовин, що відносяться до печінковий метабо-ралізм, активуючих, пригнічують і навіть руйнуючих цитохром Р450. До числа по-останніх відносяться ксикаин, совкаин, бенкаин, індерал,віскі, эралдин і т. д. Більш значною є група речовин, які індукують синтез ферментативних бе-лков печінки, мабуть, з участю НАДФ.Н2-цитохром Р450-редуктази, цитохрому Р420, N - та О-деметилаз мікросом, іонів Mg2+, Са2+, Mn2+. Це гексобарбітал, pheno-барбітал, пентобарбитал, фенілбутазон, кофеїн, алкоголь, нікотин, бутадіон, нею-ролептікі, амідопірин, хлорциклизин, димедрол, мепробамат, трициклічні ан-тидепрессанты, бензонал, хінін, кордіамін, багато хлоровмісні пестициди.

Показано, що в активації цими речовинами ферментів печінки бере участь глюкуронилтрансфераза. При цьому зростає синтез РНК і мікросомальних білків. Індуктори посилюють не тільки метаболізм ЛЗ в печінці, але і їх виведення з жовчю. Причому прискорюється метаболізм не тільки вводяться разом з ними лікарських препаратів, але і самих індукторів.

ЛЗ, біотрансформація яких в організмі прискорюється під впливом індукторів ферментів (фенобарбітал, рифампіцин, фенітоїн) 

Немікросомальна біотрансформація

Хоча немикросомальные ферменти беруть участь у біотрансформації невеликі-шого числа лікарських речовин, вони все ж відіграють важливу роль в метаболізмі. Всі види кон'югації, виключаючи глюкуронидную, відновлення і гідролізу ле-карственных препаратів, каталізуються немикросомальными ферментами. Такі реакції вносять внесок у біотрансформацію деяких поширених лікарських засобів, зокрема ацетилсаліцилової кислоти і сульфаніламідів. Немикросомальна біотрансформація препаратів відбувається головним чином у печінці, однако вона здійснюється також у плазмі крові та інших тканинах.

При пероральному застосуванні ЛЗ, всмоктуються слизовою оболонкою кишечника, надходять спочатку в портальну систему, а лише потім в системний кровотік. Інтенсивні та численні реакції метаболізму протікають вже в стінці кишечника (майже всі відомі синтетичні і несинтетические реакції). Наприклад, ізадрін піддається кон'югації з сульфатами, гідралазин — ацетилювання. Деякі лікарські речовини метаболізуються неспецифічними ферментами (пеніциліни, аминазы) або бактеріями кишечника (метотрексат, леводопа), що може мати велике практичне значення. Так, у деяких хворих абсорбція аміназину знижена до мінімуму внаслідок значного його метаболізму в кишечнику. Необхідно підкреслити, що основні процеси біотрансформації відбуваються в печінці.

Метаболізм ЛЗ до потрапляння у системний кровотік при проходженні через стінку шлунково-кишкового тракту і печінка називають "ефектом першого про-ходіння". Ступінь метаболізму ЛЗ при першому проходженні визначається мета-болической ємністю ферментів для даного препарату, швидкістю метаболічних реакцій і абсорбції. Якщо ЛЗ застосовують перорально в невеликій дозі, а ємність ферментів і швидкість метаболізму його значні, то більша частина препарату біотрансформується, за рахунок чого знижується його біодоступність. Зі збільшенням дози ЛЗ ферментативні системи, що беруть участь у метаболізмі першого прохожденя, можуть насичуватися, і біодоступність препарату збільшується.
Основні шляхи виведення ліків з організму

Розрізняють кілька шляхів виведення (екскреції) ЛЗ та їх метаболітів з організму. До основних відносять виведення з калом і сечею, менше значення мають виведення з повітрям, потом, слиною і слізної рідиною.

Виведення з сечею

Для оцінки швидкості виведення лз з сечею визначають його нирковий клі-ренс.

ЛЗ виводяться з сечею шляхом клубочкової фільтрації і канальцевої секре-ції. Велике значення має також їх реабсорбція в канальцях нирок. Кров, по-падаюча в нирки, фільтрується в клубочках. При цьому ЛЗ проникають через стінку капілярів в просвіт канальців. Фільтрується тільки та частина препарату, яка перебуває у вільному стані. При проходженні через канальці частина лз реаб-сорбується і повертається в плазму крові. Багато ЛЗ активно секретуються з капілярів і перитубулярной рідини в просвіт канальців. При ниркової недостаточности клубочкова фільтрація знижується, і виведення різних ЛЗ нарушується, що призводить до збільшення їх концентрації в крові. Дозу препаратів, которие виводяться з сечею, при прогресуванні уремії слід знизити. Канальцевая секреція органічних кислот може бути блокована пробенецидом, що призводить до збільшення періоду їх напіввиведення. рН сечі впливає на виведення нирками деяких слабких кислот і підстав. Перші швидше виводяться при лужної реакції сечі, а другі — при кислій.

Виведення з жовчю

З печінки ЛЗ у вигляді метаболітів або в незміненому вигляді пасивно або з допомогою активних транспортних систем надходять в жовч. Надалі ЛЗ або їх метаболіти виводяться з організму з калом. Під впливом ферментів желудочно-кишкового тракту або бактеріальної мікрофлори вони можуть перетворюватися в інші сполуки, які реабсорбируются і знову доставляються в печінку, де зазнають новий цикл метаболічних перетворень. Подібний цикл має названня ентерогепатичній циркуляції. На виведення ЛЗ з жовчю впливають молекулярная маса сполук, їх хімічна природа, стан гепатоцитів і жовчних шляхів, інтенсивність зв'язування препаратів з клітинами печінки.

Печінковий кліренс препаратів можна визначити при дослідженні дуоде-нального вмісту, отриманого за допомогою зонда. 

Виведення з грудним молоком

Багато ЛЗ можуть виводитися з грудним молоком. У деяких випадках кіль-кість поглинається з молоком ЛЗ може становити небезпеку для дитини. 

Біологічна доступність лікарських засобів

Для надання терапевтичного ефекту ЛЗ повинно бути доставлено в ті ор-гани або тканини, в яких здійснюється його специфічна дія (в биофазу). При внутрішньосудинному введенні ліки відразу і повністю потрапляє в кровоносне русло. При інших шляхах введення (перорально, в/м, п/к і т. д. ) перш ніж потрапити в кровотік, лікарська речовина повинна пройти ряд біологічних мембран клітин (слизової шлунка, клітин печінки, м'язів і т. д. ) і тільки тоді якась частина його потрапить в системний кровотік. Ефект препарату багато в чому залежить від того, яка частина від введеної дози ЛЗ потрапляє в системний кровотік. Цей показник характеризує біологічну доступність засобу (F). Таким чином, біодоступність ліки відображає концентрацію його у рецепторів, тобто в крові і тканинах організму після всмоктування. 

Природно, що біодоступність одного і того ж засобу буде різна в кожного хворого. Очевидно, що при внутивенном введенні ліків биодоступність його дорівнює приблизно 100%, а при інших шляхах введення біодоступність майже ніколи не досягає 100%.

Розрізняють абсолютну і відносну біодоступність.  Абсолютна біодоступність - це частка поглиненої препарату при позасудинним введення по відношенню до його кількістю в/венного введення.

Відносна біодоступність - визначає відносну ступінь всасывания лікарської речовини з випробуваного препарату і з препаратів порівгання. Іншими словами, відносна біодоступність визначається для различних серій препаратів, для ЛЗ при зміні технології виробництва, для препаратов, випущених різними виробниками, для різних лікарських форм. Для визначення відносної біодоступності можуть використовуватися данные про рівні вмісту лікарської речовини в крові або його екскреції з сечею після одноразового або багаторазового введення. Цей термін важливий при порівнянні 2-х препаратів між собою.

Порівняльна біодоступність одних і тих же препаратів, зроблених разними фірмами (приклад: кокарбоксиназа польського проісхожденія і зроблена р. в Дніпропетровську), визначається шляхом зіставлення хімічної, біологічної та терапевтичної эквивалентностей.

Хімічна еквівалентність - це збіг у препаратів не тільки хі-мічної формули ліків, але і збіг ізомерії, просторової конфігурации атомів у молекулі лікарської речовини.

Біологічна еквівалентність означає одинаковоую, рівну концентрацію діючої речовини в крові при прийомі препарату різних фірм.

Терапевтична еквівалентність передбачає однаковий, равноценний терапевтичний ефект.

Якщо перелічені 3 характеристики збігаються, кажуть, що ЛЗ, що володіють рівною біодоступністю (биодоступны). В даний час є багато примі-рів того, що аналогічні препарати біологічно неэквивалентны внаслідок відмінностей у біодоступності. Практикуючий лікар повинен пам'ятати про це, особливо при перекладі хворого з одного препарату на аналогічний препарат іншої фірми.

ОСНОВНІ ПИТАННЯ ФАРМАКОДИНАМІКИ

Фармакодинаміка (ФД) - це розділ фармакології, який вивчає:

1) механізми дії (тобто сутність процесів взаємодії з тканинами, клітинними або субклеточными рецепторами - специфічними або неспецифическими)

2) фармакологічні ефекти (зміст і зміни впливу препарату залежно від віку, статі хворого, характеру та перебігу захворювання, супутньої патології)

3) локалізацію дії ліків. 

Більш коротко ФД можна визначити як розділ фармакології, який вивчає дію лікарських засобів на організм.

Знання механізму дії ЛЗ дозволяє лікарю свідомо вибрати необхідний препарат для лікування.

Основні механізми дії ліків включають: 

·   дію на специфічні рецептори (агоністи і антагоністи); 

·   вплив на активність ферментів (індукція та інгібування); 

·   вплив на мембрани клітин; 

·   пряме хімічна взаємодія ліків.

Термін рецептор застосовується до клітинної макромолекуле, з якою препарат зв'язується для досягнення його ефекту. Найбільш важливою групою рецепторів для ліків є протеїни, фізіологічно працюють рецептори ендогенних регуляторних лігандів (наприклад, рецептори гормонів, нейротрансмиттеров). Багато ліків діють на такі рецептори і часто є високо-селективними завдяки специфічності фізіологічних рецепторів. Регуляторна  активність рецептора може проявлятися як наслідок прямої дії на клітинні мішені, ефекторні протеїни, або через проміжні клітинні сигнальні молекули (трансдуктор). Взаємодія рецептора, клітинної мішені і проміжних молекул розглядають як рецепторефекторні системи.
Рецептори, пов'язані з G-протеїном. Велике сімейство рецепторів для багатьох існуючих ліків (біогенні аміни, ейкозаноїди, пептидні гормони, опіоїди, амінокислоти) включає гетеротримерные регуляторні протеїни, пов'язані з гуанинтрифосфатом (G-протеїнами). G-протеїн є сигнальними трансдукторами, які передають інформацію від рецепторів эффекторным протеїнів, таких як аденилатциклаза, фосфоліпаза С, фосфодіестерази, Са2+ - і К+-іонні канали мембрани. 

Рецептори для ферментів. Група рецепторів з внутрішньої ферментною активністю включає протеїнкінази клітинної поверхні, що поширюють регуляторні сигнали через ефекторні білки на внутрішній поверхні клітинної мембрани. Фосфорилювання протеїнів може змінювати биохимичну активність ефектора, або його взаємодія з іншими протеїнами. 

Більшість рецепторів є протеинкиназами, фосфорилируют в субстраті. Ця група включає рецептори до інсуліну, факторів росту. Деяке рецепторні протеїнкінази фосфорилируют серин і треонін.

Для рецепторів, що зв'язують передсердний натрийуретический пептид, гуа-нілін і урогуанилин, внутрішньоклітинної структурою є гуанилилциклаза, а не протеїнкіназа. Гуанилилциклаза бере участь у секреції вторинного мессенжера цвк-ного гуанозинмонофосфату (ЦГМФ), активуючого циклічну ЦГМФ-залежну протеинкиназу і активує кілька нуклеотидних фосфодіестерази. 

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

Рецептори регулюють транскрипцію. Рецептори для стероїдних і ти-реоидных гормонів, вітаміну D, ретиноїдів - це розчинні протеїни, які зв'язуються з ДНК і регулюють транскрипцію специфічних генів. 

Виборча чутливість ліки до рецептора означає той факт, що лікарська речовина може, по-перше, зв'язуватися з рецептором, тобто має аффінітет або спорідненістю до нього. Іншими словами, спорідненість або аффинитет означає здатність лікарської речовини до зв'язку з рецептором.

ЛЗ, дія яких пов'язана з прямим порушенням або підвищенням функціональних можливостей (здібностей) рецепторів, називаються АГОНІСТАМИ, а речовини, що перешкоджають дії специфічних агоністів - АНТАГОНІСТАМИ. Іншими словами, якщо лікарська речовина має обидві характеристик (тобто і спорідненість і внутрішню активність), то воно є агонистом. Тому, агоніст - це речовина з високим аффінітет до рецептора і високою внутрішньої активністю. Якщо ж речовина має здатність тільки узитися з рецептором (тобто володіє спорідненістю), але при цьому здатний визивати фармакологічні ефекти, то воно викликає блокаду рецептора і називає-ся антагоністом.

Препарати, що мають те ж спорідненість до рецептора, що і агоніст, або більш слабкий, але володіють менш вираженою внутрішньою активністю, називаються частковими агоністами або агоністом-антагоністом. Ці препарати, що використовуються одночасно з агоністами, знижують дію останніх, внаслідок їх здатності займати рецептор.

Приклад: атропін - має більшу активність, ніж ацетилхолін (ендогенний медіатор). Атропін взаімодействует з рецепторами, але так як не має внут-внутрішньої активності, фізіологічного ефекту не викличе. Зважаючи більшого сродства до рецептора порівняно з ацетилхоліном, він буде перешкоджати дії агоніста, а саме ацетилхоліну, а значить бути його антагоністом.

Лікарські речовини можуть діяти подібно або протилежно ендогенным медіаторам. Якщо лікарська речовина діє подібно до медіатора (ацетилхоліну, норадреналіну та ін ), - така речовина називається МИМЕТИК. Mim - корінь "мім", пантоміма, мімікрія. Звідси холиномиметик, адреноміметик.

Лікарська речовина, що перешкоджає взаємодії медіатора з рецептором, називається блокатором (холіноблокатор, адреноблокатор, гистаминоблокатор тощо ).

В літературі можна зустріти термін "літик" (лізис - розчинення, фізичний-ський процес). Термін доволі старий, проте іноді використовується (холінолітики, адренолитик). Таким чином, терміни "політик" і "блокатор" використовують як синоними.

ВЗАЄМОДІЯ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 

Виділяють ФАРМАКОЛОГІЧНА взаємодія і ФАРМАЦЕВТИЧНЕ взаємодія.

Фармацевтична взаємодія пов'язана з фармацевтичної несомісткістю ліків у процесі їх виготовлення або зберігання, а також при змішуванні в одному шприці. При цьому малося раніше фармакологічна активність у препаратів знижується або зникає, а іноді з'являються навіть нові, токсичне властивості.

Фармакологічна взаємодія ліків пов'язане з змінами їх фармакокінетики, фармакодинаміки - засноване на хімічному та фізико-хімічній взаємодії в середовищах організму. 

Фармакокінетична взаємодія – на будь-якому етапі проходження їх через організм хворого: при всмоктуванні, транспортної фазі, в процесі метаболизма, а також екскреції.

Фармакодинамічна взаємодія відображає зміну викликаються кожним препаратом окремо процесів, пов'язаних з реалізацією ефекту. Інакше кажучи, фармакодинамічний тип взаємодії ґрунтується на особливостях змін механізмів і локалізації дії використовуваних лікарських засобів, їх основних ефектів. Якщо взаємодія здійснюється на рівні рецепторів, то воно в основному стосується агоністів і антагоністів різних типів рецепторів. При цьому одна лікарська речовина може посилювати або ослаблять дію іншого. Якщо лікарські речовини діють щодо еф-фекта однонаправленно - це препарати синергісти (сін - разом, ерго - робота). Таким чином, синергізм супроводжується посиленням кінцевого ефекту. Як правило, ці лікарські речовини діють на одні і ті ж рецептори. 

Виділяють 2 варіанти синергізму:

1) Ефекти збігаються за принципом простої суми. Підсумований (або адитивний, - лат. - additio - додавання). Ефект спостерігається при простому сло-женні ефектів кожного з компонентів. Наприклад, так взаємодіють засоби для наркозу (закис азоту + фторотан). Аналогічний варіант адитивного ефекту при одночасному використанні аспірину і анальгіну. Якщо аспірин хворий змушений приймати тривалий час, то потрібно врахувати, що Аспірин діє ульцерогенно, тобто викликає виразки слизової оболонки ШКТ, а Анальгін володіє таким небажаним ефектом як пригнічення кровотворення. Враховуючи адитивний аналгетичний ефект, можна без существнного ризику його возникно-проникнення знизити, істотно зменшити дозування обох коштів, які приймаються хворим.

2) Другий варіант синергізму - потенціювання або посилення ефекту. Цей варіант виникає тоді, коли при введенні двох речовин загальний ефект перевищує суму ефектів обох засобів. В якості прикладу можна навести взаємодія нейролептиків (аміназин) і засобів для наркозу, взаємодія антибіотиків і протимікробних сульфаніламідів.

Іноді виділяють третій (3) варіант синергізму, - сенситизацию. Сенситизація - коли один препарат у мінімальній дозі підсилює дію іншого в їх комбінації (застосування малих доз інсуліну в поєднанні з KCl збільшує уровень проникнення калію в клітини).

Крім синергізму існує явище антагонізму. 

Здатність однієї речовини у тій чи іншій мірі зменшувати ефект другого називають АНТАГОНІЗМОМ, тобто в даному випадку одне лікарський засіб перешкоджає дії іншого.

Виділяють фізичний, хімічний і фізіологічний антагонізм. 

Даний вид взаємодії найчастіше використовується при передозуванні або гострому отруєнні лікарськими засобами. Прикладом ФІЗИЧНОГО антагонізму може бути вказана здатність адсорбуючих засобів ускладнювати всмоктування речовин з травного тракту (активоване вугілля, яке адсорбує на своїй поверхні отрута; холестирамін).

Ілюстрацією ХІМІЧНОЇ взаємодії може бути утворення комплексонів (іони деяких важких металів - ртуті, свинцю - пов'язує пені-циламин, ЕДТА), або так взаємодіє соляна кислота шлунка і бікарбонат натрію (луг).

ФІЗІОЛОГІЧНИЙ антагонізм пов'язаний із взаємодією ліків на рівні рецепторів, про характер якого вже говорилося вище.

За аналогією з синергізмом виділяють ПРЯМИЙ (коли обидва лікарських со-єднання діють на одні і ті ж рецептори) і НЕПРЯМИЙ (різна локализація дії лікарських засобів) антагонізм. У свою чергу прямий антагонізм буває КОНКУРЕНТНИЙ і НЕКОНКУРЕНТНИЙ.

При конкурентному антагонізмі ЛЗ вступає в конкурентні відносини з природними регуляторами (медіаторами) за місця зв'язування в специфічних рецепторах. Блокада рецептора, викликана конкурентним антагоністом, може бути знята великими дозами речовини-агоніста або природного медіатора.
Неконкурентний антагонізм - це та ситуація, коли ЛЗ не може витіснити природний медіатор з рецептора, а утворює з ним (медіатором) ковалентні зв'язки.

Точки взаємодії лікарських засобів. Основна маса рецепторів розташована на зовнішній і внутрішній стороні мембрани клітини і її органеллах. До найбільш розповсюджених точок взаємодії ЛЗ відносяться: 

1) медіатори і гормональні рецептори; 

2) АТФ-фаза Na /K-насоса, Ca , K і Na - внутримембранные канали.

Види дії ліків:

1) місцеву дію - дію речовини, що виникає на місці його застосування. Приклад: використання місцевих анестетиків - внесення розчину дикаїну в порожнину конъюктивы. Використання 1% розчину новокаїну при екстракції зуба. Цей термін дещо умовний, так як істинно місцеве дія спостерігається вкрай рідко, в силу того, що так як речовини можуть частково всмоктуватися, або надавати рефлекторна дія.

2) рефлекторна дія - це коли ЛЗ діє на шляхах рефлексу, тобто воно впливає на экстеро - або інтерорецептори і ефект проявляється зміною состояння або соотвтетствующих нервових центрів, або виконавчих органів. Так, використання гірчичників при патології органів дихання покращує їх трофіку рефлекторно (ефірне гірчичне масло стимулює экстерорецепторы шкіри). Препарат цититон (дихальний аналептики) надає збудливу дію на хеморецептори каротидного клубочка і, рефлекторно стимулює центр дихання, збільшує об'єм і частоту дихання. Інший приклад - викорис-тання нашатирного спирту при непритомності (аміак), рефлекторно покращує мозковий кровообіг і тонизирующго життєві центри.

3) резорбтивна дія - це коли дія речовини розвивається після всмоктування (резорбція - всмоктування; лат. - resorbeo - поглащаю), надходження в загальний кровотік, потім у тканини. Резорбтивна дія залежить від шляхів введення лікарського засобу та його здатності проникати через біологічні барьери. Якщо речовина взаємодіє тільки з функціонально однозначными рецепторами певної локалізації і не впливає на інші рецептори, дія такого речовини називається ВИБІРКОВИМ. Так, деякі курареподобные речовини (міорелаксанти) досить вибірково блокує холінорецептори кінцевих пластинок, викликаючи розслаблення скелетних м'язів. Дія препарату празозину пов'язано з виборчим, що блокує постсинаптичні альфа-один адренорецептори ефектом, що веде в кінцевому рахунку до зниження артеріального тиску. Основою вибірковості дії ЛЗ (селективності) є сродство (аффинитет) речовини до рецептора, що визначається наявністю в молекулі цих речовин певних функціональних угруповань і загальної структурної організацией речовини, найбільш адекватної для взаємодії з даними рецепторами, тобто КОМПЛЕМЕНТАРНОСТЬЮ.

Загальна характеристика дії лікарських засобів на організм

Незважаючи на велику кількість ЛЗ, всі изенения, викликуючи ними в організмі, ма-ють певну спільність і однотипність. Виходячи з поняття норми реакції, раз-личают 5 типів змін, що викликаються фармакологічними засобами (Н. Ст. Вершинін):

1) тонізація (підвищення функції до норми);

2) порушення (підвищення функції понад норму);

3) заспокійливу дію (седативну), тобто зниження підвищеної функції до норми;

4) пригнічення (зниження функції нижче норми);

5) параліч (припинення функції). Сума тонізуючий і збудливого еффектов називається рующим дією.

Основні ефекти ліків

Насамперед, розрізняють:

1) фізіологічні ефекти, коли ліки викликають такі зміни, як по-підвищення або зниження артеріального тиску, частоти серцевих скорочень і т. д.;

2) біохімічні (підвищення рівня ферментів у крові глюкози і т. д. ). 

Крім того, виділяють ОСНОВНІ (або головні) і

НЕОСНОВНІ (другорядні) ефекти ліків. ОСНОВНИЙ ЕФЕКТ - це той, на якому лікар будує свої розрахунки при лікуванні даного (!) хворого (анальгетики - для знеболюючого ефекту, гіпотензивні - для зниження артеріального тиску тощо ).

НЕОСНОВНІ, або неголовні ефекти, додаткові інакше, ті, які притаманні даному засобу, але розвиток яких у даного хворого необов'язково (ненаркотичні анальгетики - крім знеболюючого ефекту викликають жарознижуючий ефект тощо ). Серед неосновних ефектів можуть бути БАЖАНІ і НЕБАЖАНІ (або ПОБІЧНІ ефекти.

Приклад. Атропін - розслаблює гладку мускулатуру внутрішніх органів. Од-нако при цьому він одночасно покращує провідність в АВузле серця (при блокаді серця), збільшує діаметр зіниці і т. д. Всі ці ефекти потрібно рассматривать індивідуально в кожному конкретному випадку.

Фактори, що впливають на величину ефекту лікарських засобів

1) Фармакокінетичні фактори, властивих кожному ЛЗ. Про це вже говорилося вище, нагадаю лише, що мова йде про свою швидкості всмоктування або абсорбції, біотрансформації, екскреції.

2) Друга група факторів - фізіологічні.

а) Вік. З віком змінюється чутливість хворого до ЛЗ. Виділи-лись у зв'язку з цим:

- перинатальна фармакологія;

- педіатрична фармакологія;

- геріатрична фармакологія;

- репродуктивна фармакологія;

б) Маса хворого. Чим більше маса, тим вища доза. Тому ЛЗ дозують в (мг/кг).

в) Підлога. Виявляється різна чутливість у чоловіків і жінок до деяких речовин, наприклад, до нікотину, алкоголю і т. п., що пояснюється відмінністю мо-таболизма, різницею у/в жирового прошарку тощо

в) Стан організму. Дія ЛЗ на організм після суттєвої фізі-чеський навантаження буде іншим, ніж без такої.

д) Біологічні ритми (добові, місячні, сезонні, річні, а зараз навіть популяційні) надають серйозне вплив на дію ЛЗ в организме. 

3) Патологічні фактори. Так при базедовій хворобі легше переносять токсичні дози морфіну, але підвищується чутливість міокарда до адреналину. Ефект серцевих глікозидів проявляється тільки на тлі серцевої недостатточності. Дія ЛЗ істотно змінюється при гіпо - і гіпертермії, при інфекційних захворюваннях, при зміні функціонального стану ЦНС і т. д.

4) Генетичні фактори. Відомо, що відсутність ферменту глюкозо-6-фосфатдегідрогенази (Г-6-ФДГ) при талассении, робить неможливим призначен-ня антималярійних препаратів типу примахіном. Недостатність ферменту бути-рилхолинэстеразы в крові, що зустрічається у одного з 2500 чоловік, є причиною тривалої міорелаксації на введення дитиліну. Недостатність аце-тилтрансферазы. Було виявлено, що переносимість тубазиду хворими неоднакова, у деяких хворих виникають тяжкі побічні явища: головний біль, блювота, болі за грудиною, поліневрит. Це явище має місце при дефект ферменту, який інактивує ізоніазид - ацетилтрансферазы, що необхідно враховувати при лікуванні туберкульозу. Зазначений фермент ацетилует також сульфаниламиды, новокаїнамід. Недостатність глюкуронілтрансферази. В ос-нові спадкової негемолитической жовтяниці лежить недостатність глюкурони-лтрансферазы - ферменту, який забезпечує утворення глюкуронідів билируби-на та багатьох лікарських засобів. Деякі ліки (стрептоміцин, хлорам-феникол, прогестерон) гальмують і без того різко знижену активність ферменту, у зв'язку з чим їх застосування таким хворим протипоказано. Біотрансформація деяких лікарських засобів (кортизон, хлормицетин) порушена: вони не прев-ращаются в глюкуроніди і кумулируют в організмі. Дози таких препаратів за даної патології мають бути значно знижені. 

5) Внушабельность хворих або плацебо ефект. В цьому плані антианги-нальный ефект ліків плацебо, наприклад, досягає 40% до 81% ефект плацебо виникає від ін'єкційного шляху введення препаратів. Ймовірно тому використання вітамінних препаратів, тонізуючих засобів, транквілізаторів багато в чому обумовлені цим ефектом.

6) Доза ліків. Дія ЛЗ в дуже великій мірі визначається їх дозою. Дозою називають кількість лікарської речовини, призначене на один прийом (зазвичай позначається як разова доза). Від дози лікарського середовища залежить не тільки ефективність лікування, але і безпеку хворого

Позначають дозу в грамах або в частках грама. Для більш точної дозуванні препаратів розраховують їх кількість на 1 кг маси тіла (або на 1 кв. м площі тіла), наприклад, 1мг/кг; 1 мкг/кг і т. д. Доза, розрахована на одноразовий прийом (pro dosi), добова доза (pro die).

Мінімальні дози, в яких ЛЗ викликають початковий біологічний (ті-рапевтіческій) ефект, називаються пороговими, або мінімально чинними (терапевтичними) дозами. 

У практичній медицині найчастіше використовують середні терапевтичні дози, в яких ЛЗ надають необхідне оптимальне фармакотерапевтична дія. Якщо при їх призначенні хворому ефект недостатньо виражений, дозу підвищують до вищої терапевтичної дози. 

Вищі терапевтичні дози можуть бути разовими і добовими. Вища разова доза - це максимальна кількість лікарського препарату, яке без шкоди для хворого може бути введено одноразово. Цими дозами користуються рідко, у крайніх випадках (ургентної, невідкладної ситуації). Середні терапевтичні дози становлять зазвичай 1/3-1/2 від вищої разової дози. Вищі терапевтичні дози отруйних і сильнодіючих речовин наведені у Державній фармакопеї СРСР. 

В деяких випадках, наприклад, при використанні хіміотерапевтичних засобів, вказується доза препарату на курс лікування (курсова доза). 

Якщо виникає потреба швидко створити високу концентрацію ЛЗ в організмі (сепсис, серцево-судинна недостатність), то користуються першою дозою, так званої ударною дозою, яка перевищує всі наступні. 

Розрізняють також токсичні (надають небезпечні ефекти) і смертельні дози.

Вибірковість дії лікарських засобів

Зазвичай ЛЗ призначений для лікування одного або дуже обмеженого чис-ла захворювань або симптомів. Однак слід пам'ятати, що практично немає ЛЗ, які надають абсолютно виборче дію на той чи інший рецептор, орган або патологічний процес. Кожен препарат має більш чи менш широкий спектр дії і може викликати ряд бажаних чи небажаних реакцій. Наприклад, морфін має виражену аналгетичну активність і відноситься до групи наркотичних анальгетиків. Разом з тим він пригнічує дихання, пригнічує кашльовий рефлекс, чинить седативну дію, викликає запори, бронхоспазм, вивільнення гістаміну, виявляє антидіуретична дія і т. д. Очевидно, чим вище вибірковість дії ЛЗ, тим воно краще.

Речовини з низькою вибірковістю дії впливають на багато тканини, органи і системи, викликаючи велику кількість побічних реакцій. Так, протіпухлінни  засоби, діючи на швидко діляться клітини, пошкоджують не тільки тканину пухлини, але й кістковий мозок, епітелій кишечника. 

Вибірковість дії ОР залежить від його дози. Чим вище доза, тим менше виборчим він стає. Це відноситься і до синтетичних речовин-вам, і до продуктів тваринного і рослинного походження. Наприклад, антидиуретический гормон гіпофіза регулює вміст рідини в організмі, оказивая вплив на реабсорбцію води в нирках. Проте у великих дозах вазопресин може викликати спазм кровоносних судин, в тому числі коронарних, і навіть смерть хворого.

Небезпека передозування залежить від терапевтичного індексу або широти терапевтичної дії, яку визначають в експериментах на живіт-них. 

Збільшення ефекту препарату, як правило, пов'язано з кумуляцією лікарських державного речовини, тобто його накопиченням в організмі. Кумуляція характерна для тривало діючих препаратів, які повільно виводяться з організму. До них відносять, наприклад, серцеві глікозиди групи наперстянки. Накопичення лікарського речовини при його тривалому застосуванні може привести до виникнення токсичних ефектів. Для їх запобігання необхідно поступово зменшувати дозу, збільшувати інтервали між прийомами або робити перерви в лікуванні.

Посилення дії речовин (особливо білкової природи) при повторному застосуванні може бути результатом підвищення чутливості до них організму — сенсибілізації.

При застосуванні деяких препаратів (гіпотензивні, аналгезуючу, проносні засоби і т. д.) їх ефективність може знижуватися. Звикання до дії лікарської речовини може бути пов'язано з зменшенням його всасы-вання, збільшенням швидкості біотрансформації та виведення, а також зі зниження чутливості рецепторів. У разі застосування протимікробних засобів звикання розвивається в результаті розвитку стійкості мікроорганізмів. При звиканні дозу препарату слід збільшити або одна речовина замінити іншим.

ОСНОВИ БІОФАРМАЦІЇ

Біофармація – наука, що вивчає залежність терапевтичної дії лікарських препаратів на організм від різних факторів (фармацевтичних, біологічних та ін).

Биофармация це наукова дисципліна фармації, займається дослід-ження впливу фізичних і фізико-хімічних властивостей діючих та допоміжні-вальних речовин в лікарських препаратах, виготовлених в різних лікарських-ських формах, але в однакових дозах на їх терапевтичну дію.

Виникнення біофармації було підготовлено всім ходом поступального розвитку фармації, медицини, хімії та інших наук. Саме на стику декількох галузей знань і бере свій початок биофармация.

З'явилася вона після встановлення фактів терапевтичної нееквівалентно-сті лікарських препаратів, то є лікарські препарати одного складу, але приготовані різними фармацевтичними підприємствами, відрізнялися терапевтичної ефективністю. Це було обумовлено рядом причин: ступенем змельченности лікарських речовин, підбором допоміжних речовин та различием технологічних процесів, так званих фармацевтичних факторів. У спеціальній літературі термін «фармацевтичні фактори» отримав розповсюусунення, насамперед, у зв'язку з клінічним підтвердженням експерименних даних про існування залежності між ефективністю лікарських препаратів і методами їх отримання.

Основоположниками біофармації вважаються американські вчені Леві і Вагнер, завдяки роботам яких був прийнятий термін «биофармация», викорис-зуемый в більшості європейських країн як еквівалент англійського терміна «biofarmaceutics».

Сам термін «біофармація» з'явився вперше в науковій фармації США в 60-х роках 20-го століття і незабаром отримав загальне міжнародне визнання.

Слово «pharmaceutics», використовуване в англійській літературі, не є синонімом «фармація», його позначення – галеновая фармація. Дослівним пере-приводом «biofarmaceutics» і утвореного від нього прикметника «biopharmaceutical» є терміни «биогаленика» і «биогаленовый».

Приєднання приставки «био» до терміна «pharmaceutics» ще не говорить про те, що мова йде про біологічну оцінку продуктів галенової фармації, або про біологічної фармації в цілому.

Цим коротким словом биофармация вдало та досить повно визначено комплекс залежностей, які пов'язують між собою лікарську речовину і лікувальний ефект приготованого лікарського препарату.
Всі фармацевтичні фактори, які впливають на біологичне дію лікарських препаратів, можна розділити на 5 груп:

– фізичний стан лікарської речовини;

– проста хімічна модифікація лікарської речовини;

– допоміжні речовини, їх природа, фізичний стан і кількісних);

– лікарська форма та шляхи її введення в організм;

– технологічний процес.

Ретельне дослідження відомих випадків терапевтичної неэквивалентності лікарських препаратів показало, що активність діючої речовини (лікарського засобу), його вивільнення з лікарської форми і всасывання - перебувають у тісній залежності від фармацевтичних факторів.

Тому вивчення останніх є обов'язковим з точки зору біофармації зважаючи на їх суттєвого впливу на динаміку біодоступності лікарських ве-ществ, стабільність лікарських препаратів у процесі зберігання і багато другії показники.

З точки зору біофармації та фармакокінетики лікарський препарат буде володіти необхідною біологічною доступністю тільки в тому випадку, якщо лікарська речовина буде представлено в найбільш вигідному стані для резорбтивного процесу (іонно - або молекулярнодисперсном вигляді).

Фізичний стан лікарської речовини

Під фізичним станом лікарських речовин розуміють:

1. Ступінь подрібнення або дисперсність (величина часток) лікарських ве речовин;

2. Поліморфізм лікарських речовин;

3. Агрегатний стан (аморфність, кристалличность, форма і характер кри-сталлов), рН, розчинність, оптична активність, електропровідність, тем-пература плавлення.

4. Поверхневі властивості лікарської речовини (поверхневе натяже-ня, фильность, тощо).

5. Ступінь чистоти (вид і кількість забруднень, в тому числі наявність мікроорганізмів, алергенів, в'яжучих речовин і ін).

Фізичний стан лікарських речовин чинить вплив на ста-бильность лікарського препарату в процесі зберігання, терапевтичну ефек-тивність, швидкість всмоктування, розповсюдження та виведення його з організму.

Найбільш істотно впливає на фармакотерапію ступінь подрібнення і поліморфізм лікарських речовин.

Подрібнення лікарських речовин – це найбільш проста, але в той же вре-мя одна з найбільш важливих технологічних операцій, виконувана фармацевтом при приготуванні різних лікарських форм. Дисперсність лікарської речовини впливає не тільки на сипучість порошкоподібних матеріалів, насипну масу, однорідність змішування, точність дозування. Особливо важливим є те, що від розміру частинок залежить швидкість і повнота всмоктування лікарської речовини, а також його концентрація в біологічних рідинах, головним чином в крові, при будьяких способах його призначення у вигляді різних лікарських форм.

Вплив величини частинок на терапевтичну активність вперше було доведено, сульфаніламідних і, потім, стероїдних препаратів, а також похідних фурана, саліцилової кислоти, а/б і в даний час для протисудомних, обезболивающих, сечогінних, протитуберкульозних, антидіабетичних та кардіотонічних засобів. Так, наприклад, встановлено, що при використанні мікронізованого сульфадиазина, максимальна концентрація його в крові людей досягається на дві години раніше, ніж при призначенні його у вигляді порошку звичайної ступеня подрібнення. При цьому максимальні концентрації сульфадиазина в крові виявляються на 40% вище, а загальна кількість речовини, що всмокталася на 20% більше. Препарат кальциферол здатний всмоктуватися і надавати лікувальну дію тільки тоді, коли розмір частинок менше 10 мкм.

При зменшенні часток гризеофульвіну з 10 до 2, 6 мкм різко зростає його всмоктування в шлунково-кишковому тракті, що дозволяє в два рази знизити його терапевтическую дозу. Отримуючи молекулярну ступінь дисперсності гризеофульвіну в полівінілпіролідоні, вдалося збільшити біологічну доступність цього ан-тибиотика у 7-11 разів навіть порівняно з мікронізованої формою лікарський засіб-ного речовини. Тому промисловість випускає таблетки мікронізованого гризеофульвіну, дигоксину, ацетилсаліцилової кислоти.

Вплив ступеня подрібнення на процес всмоктування особливо яскраво проявся в мазях і супозиторіях, приготованих на одній і тій же основі, але з користуванням фракцій лікарської речовини, розмір частинок яких помітно відрізняється.

Однак, вибір ступеня подрібнення лікарської речовини повинен бути науково обґрунтованим. Не можна вважати правильним прагнення до отримання в кожному випадку мікронізованого порошку. Тому що в ряді випадків різке зменшення розмірів частинок лікарської речовини може викликати інактивацію речовини, швидке виведення його з організму або може проявлятися небажане (токсичну) дію на організм, а також зниження стабільності препарату. Зокрема, з різким збільшенням ступеня дисперсності пеніциліну та еритроміцину знижується їх протимікробна активність при пероральному прийомі. Це пояснюється посиленням процесів їх гідролітичної деструкції або зниженням їх стабільності в присутності травних соків, а також збільшенням поверхні контакту ОР з біологічними жидкостя-ми.

Це зумовило сувору регламентацію розміру частинок речовини при розро-додатко вої аналітичної нормативної документації (АНД) на лікарські препарати.

Таким чином, лікарську речовину в лікарському препараті повинно мати оптимальну ступінь подрібнення, від якої залежить його біодоступність.

Великий вплив на терапевтичну активність лікарських засобів оказують також поліморфні модифікації.

Поліморфізм (від гр. слів «poli» – багато, «morphe» – форма) – це властивість хімічної речовини утворювати в різних умовах кристалізації кри-сталлы, що відрізняються один від одного класом симетрії або формою, фізичними, а іноді і хімічними властивостями.

Як відомо, поліморфні модифікації утворюють багато хімічні і, в тому числі лікарські речовини. З часу відкриття поліморфізму вуглецю Деві (1809) (графіт, вугілля і алмаз) докладно вивчено переходи одних поліморфа-них модифікацій в інші. При цьому підкреслюється, що хімічний склад ос-ється незмінним, що і приймається в основному за оцінку якості. Огляд ра-бот з дослідження поліморфізму в лікарських речовинах наведено в робо-тах А. В. Тенцовой, Халеблейне, Буше, Халабала.

Частки лікарських речовин в порошкоподібному твердому стані мають різну будову (кристалічну або аморфну), яке залежить від особливості молекулярної структури того чи іншого речовини. Електронно-мікроскопічні дослідження показали, що лікарські речовини в більшості-даль випадків мають кристалічну будову, внаслідок фіксованого розпорядзиції атомів в молекулі і спрямованого росту кристалів в певних условіях в процесі кристалізації. Аморфний стан зустрічається рідше. Будь-яка лікарська речовина в певних умовах (розчинник, температура, тиск і ін) кристалізується в певній системі і має визначенімі фізико-хімічними характеристиками (розчинність, температура плав-лення, питома поверхня, міцність, форма і розмір частинок та ін). При зміні умов речовина кристалізується в іншій системі і володіє іншими фізико-хімічними характеристиками, а отже і іншими показниками біологічної доступності. Такі фізичні характеристики порошків в існуючій АНД як «кристалічний», «дрібнокристалічний», «аморфний», «легкий порошок» є достатніми для технологічного процесу, але для виявлення їх впливу на терапевтичну активність потрібні болеї точні визначення, які дає кристаллохимия.

Існує сім кристалографічних систем (сингоній): моноклинная, диклинная, тригональная, тетрагональная, гексагональна, ромбічна, кубічна, вони служать для ідентифікації лікарських речовин. Андронік І. Я. і Бабилев Ф. Ст. видали атлас дифрактограм кристалічних лікарських речовин і розробили інформаційно-пошукову систему для ідентифікації кристалічних лікарських речовин за їх дифракційним спектрами. Використання атласу та автоматизованої системи дозволяють прискорити ідентифікацію лікарських речовин.

Освіта різних поліморфних модифікацій може відбуватися і в рідких, і в м'яких лікарських формах. Це спостерігається: при заміні розчини-вачів; при введенні в рідкі та м'які лікарські форми різних допоміжних речовин; при сушінню, очищенню, приготуванні лікарських препаратів і в процесі їх зберігання.

Явище поліморфізму серед лікарських речовин особливо поширеною-нено серед саліцилатів, барбітуратів, сульфаніламідів, гормональних засобів. Для більшості модифікацій не існує спеціальних назв і їх обозначають літерами a, b і т. д. або цифрами I, II, III і т. д.

Облік та раціональне використання явищ поліморфізму лікарських речовин мають виняткове значення для фармацевтичної і медичної практики. Поліморфні модифікації одного і того ж речовини характеризуються різними константами стабільності, температурою фазового переходу, розчинністю, що в кінцевому підсумку і визначає як стабільність речовини, так і його фармакологічну активність.

При цьому особливе значення має розчинність різних поліморфних модифікацій, так як від неї залежить абсорбція (всмоктування) лікарських речовин.

Процес розчинення також впливає на ефективність лікарських препаратів.

Розчинність речовин залежить у великій мірі від їх поверхневих властивостей, у тому числі від ступеня їх подрібнення. Значна відмінність у величині часток лікарської речовини може призвести до неодинако-вої швидкості всмоктування і вмісту в біологічних рідинах одного і того ж препарату, а отже, до можливої його клінічної нееквівалентності.
Розчинність речовин залежить у великій мірі від їх поверхневих властивостей, у тому числі від ступеня їх подрібнення. Значна відмінність у величині часток лікарської речовини може призвести до неодинако-вої швидкості всмоктування і вмісту в біологічних рідинах одного і того ж препарату, а отже, до можливої його клінічної нееквівалентності.

Зазвичай більш розчинні речовини швидше вивільняються з лікарських форм, швидше всмоктуються, швидше проявляють лікувальну дію. У теж час для пролонгування дії більш придатні важкорозчинні лікарських речовини, щоб створити такі лікарські речовини, іноді створюють середовище, в якому препарат не розчиняється. Наприклад, при призначенні розчину естрадиола бензоату в олії препарат виявляє терапевтичний ефект протягом 3-х діб, а при введенні його у вигляді водної суспензії - близько 3-х тижнів.

Розчинність лікарських речовин може змінюватися в залежності від способів їх перекристалізації, а в готових лікарських засобах - від лічія використовуваних допоміжних речовин та технології лікарських форм. На розчинність лікарських речовин в лікарських формах впливає і вибір лікарської форми. Так, при використанні дуже важко розчинних лікарських речовин у разі перорального їх призначення раціональної ліків-вною формою є тонка суспензія, такі лікарські речовини краще всього призначати у вигляді еластичних капсул, заповнених суспензією.

Особливо значний вплив на розчинність лікарських веществ надає вибір допоміжних речовин - солюбилизаторов, сорастворивачів, поверхнево-активних речовин, що в свою чергу може підвищити ефективність препарату. Це підтверджує необхідність спрямованого вик-ня як допоміжних речовин, так і вибору технологічного способу одержання лікарських форм.

Існує кілька шляхів підвищення розчинно-сті важкорозчинних речовин і тим самим біодоступності.

1. З допомогою солюбілізації. Солюбилизация визначається як процес самопро-извольного переходу в стійкий розчин з допомогою ПАР сполук нерас-творяться або важкорозчинних в даному розчиннику. У вітчизняній літератури цей процес ще називається колоїдної або сполученої розчинно-стю.

2. З використанням індивідуальних або змішаних розчинників (бензилбензоат, бензиловий спирт, пропіленгліколь, поліетиленгліколь, етилцелюлоза, димексид, гліцерин та ін).

3. З використанням гидротропии, яка забезпечує одержання гідрофільних комплексів з органічними речовинами, які містять электродонорные заступники - полярні радикали. Прикладами гидротропных речовин можуть служити натрію саліцилат, натрію бензоат, гексаметилентетрамін, новокаїн, анти-пірін, сечовина, гліцерин, амінокислоти, оксикислоти, протеїни та ін

4. Шляхом утворення солей і комплексів:

a) важкорозчинні речовини: підстави, кисла форма сполук у луго-чі або з натрію гідрокарбонатом переходить в легкорастворимую сіль. Таким чином можна перевести в розчинні сполуки фенобарбітал, нор-сульфазол, стрептоцид, осарсол і ін. речовини;

b) отримання водних розчинів йоду з допомогою легкорозчинних комплексів йоду з иодидами лужних металів;

c) для отримання водних розчинів полієнових антибіотиків (ністатину, ліво-ріна та ін) використовують полівінілпіролідон, з яким вони утворюють ком-комплексні з'єднання, де нерозчинна у воді речовина і солюбілізатор пов'язані координаційної зв'язком. Ці комплекси добре розчинні у воді. Розпочаті в цьому напрямку наукові дослідження дозволяють розкривати нові закономірності у відношенні «лікарська речовина–допоміжна речовина» в складних фізико-хімічних системах, якими є лікарські препарати.

5. Синтетичний шлях – введення в структуру молекули гідрофільних груп: ВІН, -СООН, СН2-СООН, -О3Н, -СН2О3Н. Приклад: унітіол.

На терапевтичну активність лікарських речовин істотне впливав-ня надають також їх оптичні властивості. Серед оптичних ізомерів немає хімічних відмінності, але кожен з них обертає площину поляризаційного променя в певному напрямку. Не дивлячись на те, що хімічний аналіз повністю підтверджує наявність одного і того ж речовини в лікарських препаратах з різними ізомерами, вони не терапевтично еквівалентні.

При всмоктуванні препарату у шлунково-кишковому тракті велику роль гра-ет ступінь іонізації речовини. В залежності від концентрації водневих іо-новлекарственные речовини можуть бути в іонізованій або неионизированной формі. рН впливає також на розчинність, коефіцієнт розподілу лікарських-ських речовин, мембранний потенціал і поверхневу активність.

Безводні лікарські речовини або кристалогідрати мають різну розчинність, що призводить до зміни їх фармакологічної дії. Напри-мер, швидше розчиняються безводні форми кофеїну, ампіциліну, теофіліну, порівняно з їх кристалогідратів, а отже і швидше всмоктуються.

Проста хімічна модифікація

Під терміном проста хімічна модифікація лікарських засобів розуміють, коли одне і теж речовина може бути використано в якості лікарського засобу в різних хімічних сполуках (сіль, підстава, кислота, ефір, комплексне з'єднання та ін), у яких повністю зберігається відповідальна за фармакологічний ефект частина молекули речовини.

Наприклад: новокаїн – основа і сіль новокаїну гідрохлорид; кодеїн – ос-нование і кодеїну фосфат – сіль; кофеїн – підстава і кофеїн-бензоат натрію – сіль; альгінова кислота і натрієва і кальцієва солі альгінової кислоти.

З точки зору офіційних стандартів заміна одних речовин іншими пра-вомочна і не повинна викликати заперечень і впливати на терапевтичну ефективність, так як речовини, що мають аналогічне фармакологічна дія. Однак, клінічне застосування простих модифікацій лікарської речовини показує різні результати, зумовлені їх фармакокінетики. Так, алкалоїд хінін – підстава може бути використаний в медичній практиці у вигляді різних солей: хініну сульфату (розчинність 1:800), хініну хлориду (розчинність 1:34), хініну броміду (розчинність 1:16). Ці речовини мають різну фармакокінетику, зберігаючи основну дію. При заміні іона водню в кислоті аскорбінової на іон натрію препарат набуває здатність змінювати більшою мірою електролітний баланс організму і виявляти характерні для кислоти аскорбінової властивості пригнічувати функцію інсулярного апарату у хворих на цукровий діабет. Розчини етмозін, амфотерицину Б і партусістен не можна готувати на ізотонічному розчині, так як відбувається явище висолювання. Застосовувати як розчинник розчин глюкози не рекомендується при приготуванні розчинів речовин лужного характеру. Вона зменшує активність еуфіліну, гексамитилентетрамина, кофеїн-бензоату натрію і ін. лікарських препаратів внаслідок зміни рН середовища. Серцеві глікозиди не можна також розбавляти розчином глюкози, так як вони легко піддаються гідролізу. З розчином глюкози та натрію хлориду не можна поєднувати есенціале для ін'єкцій (опалесценція).

Проста хімічна модифікація (заміна препарату у вигляді солі з одним ка-тионом, аналогічним у хімічному відношенні препаратом у вигляді солі з іншим катіоном або препаратом у вигляді кислоти, ефіру тощо) частіше мають місце в заво-дском виробництві.

На підставі біофармацевтичних досліджень доведено – довільна заміна будь-якого іона в молекулі лікарської речовини, виходячи з суто технологічних або економічних міркувань, неприпустима.

Допоміжні речовини

Допоміжні речовини бувають природного, синтетичного і полусинтетичного походження. При готуванні лікарських форм вони можуть ви-полнять різні функції: розчинників, солюбилизаторов, стабілізаторів, основ, ПАР, загусників, емульгаторів, консервантів, корригентов, барвників і т. д.

До таких речовин відносяться: крохмаль, глюкоза, вода очищена, спирт ці-ловый, вазелін, олія какао, тальк, бентоніти, аеросил, парафін, пшеничне борошно, полиэтиленоксиды, різні похідні целюлози та ін

Протягом усієї багатовікової історії фармації допоміжні речовини розглядалися як індиферентні речовини у фармакологічному і хімічному відносинах, що виконують роль формообразователей. Вони додавалися до лікарських речовин з метою додання їм відповідної форми, зручної для застосування, транспортування і зберігання. У виробництві лікарських препаратів використовувалися найбільш доступні і дешеві речовини. При цьому не враховувався вплив природи і кількості допоміжних речовин на біологічну активність лікарських речовин.

Разом з тим, жоден фармацевтичний фактор не робить настільки значи-тельного і складного впливу на дію лікарського препарату як допоміжні додаткові речовини. Биофармация вперше дала наукове обґрунтування застосуванню допоміжних речовин і показала цілковиту неспроможність емпіричного відношення до них, успадкованого фармацією ще з далекого минулого. Дослідження в області допоміжних речовин були настільки значні і революціцвйні, що це дало підставу деяким ученим визначити биофармацию як науку, що вивчає вплив допоміжних речовин на терапевтичну ефективність лікарських препаратів.

На підставі біофармацевтичних робіт було встановлено, що допоміжні -тільні речовини - це не індиферентна маса, використовувана в чисто техно-логічному відношенні. Вони володіють визначеними фізико-хімічними властивостями й у залежності від природи субстанції можуть підсилювати, знижувати, змінювати характер дії лікарських речовин під впливом різних причин і сполучень (комплексоутворення і адсорбції, молекулярних реакцій і т. д.), в результаті чого може різко змінюватися швидкість і повнота всмоктування лікарського препарату. Взаємодія між лікарськими і допоміжними речовинами може відбуватися як у процесі приготування лікарських препаратів, так і в процесі їх зберігання.

Як відомо, ступінь взаємодії визначається енергією фізико-хімічної або хімічного зв'язку. Якщо зв'язок нетривка (вандерваальсовы сили - 1 ккал/ моль (4•103 Дж) або воднева зв'язок 7-10 ккал/моль), то процес може бути звернемо, оскільки організм впорається з цим зв'язком, може розщепити, видоизме-нитка і лікарська речовина буде утилізовано.

Але якщо утворилася міцна зв'язок, ковалентний з енергією в 100-140 ккал/ моль, процес можна стати незворотним, так як в організмі немає умов для раз-рушення цього зв'язку. Тому допоміжні речовини можуть звести до міні-муму терапевтичну дію лікарської речовини, посилити його аж до токсичного прояви або зовсім змінити.

Наприклад, комплекс амфетаміну з карбоксиметилцелюлозою практично не всмоктується і відповідно не забезпечується фармакологічний ефект.

Фенобарбітал полиэтеленгликоле слабо розчиняється і, як наслідок, не всмоктується. Комплекси теофілін-фенобарбітал і кальцій тетрациклиновый – важкорозчинні сполуки і практично не всмоктується.

Допоміжні речовини можуть не лише знижувати фармакологічна дей-ствие лікарських засобів, але і утворювати сполуки, які, навпаки, характеризуються високим ступенем розчинення і біодоступністю (наприклад, ливинилпирролидон-преднізолон; полівінілпіролідон-гризеофульвін; полівін-нилпирролидон-салициламид; сорбіт-саліцилова кислота; норсульфазол-сечовина). Сапоніни посилюють процеси всмоктування глюкози в шлунково-кишковому тракті. Натрій лаурил сульфат прискорює всмоктування пеніциліну, гризеофульвина та ін.

Виборча резорбція також є причиною зміни біологічної активності лікарських речовин.

Біологічні мембрани, через які здійснюється процес всасываня лікарських речовин, необхідно розглядати як складний рецепторний механізм, через який резорбція здійснюється у відповідності з законом Фіка на основі закону дифузії, але в порядку черговості і з різною скоро-стю.

Черговість та швидкість резорбції визначаються різними фактора-ми: час прийому лікарського препарату до їжі або після їжі, вигляд їжі, кількість і характер запиваемой рідини, час доби, фізіологічне з-стояння слизових, хімічні та фізико-хімічні характеристики лікарськихських засобів та ін

Серед вказаних факторів необхідно розглянути останні при всіх про-чих рівних умовах. З літератури відомо, що кращої резорбтивной здатнестю мають диссоциирующие низькомолекулярні сполуки, речовини, маю-щие дифильную структуру з метильными, этильными, фенильными та ін. радикаламі, речовини з великим спорідненістю до биосредам організму.

Іноді, при певному композиційному складі допоміжні віщества стають діючими речовинами, а активні інгредієнти станостають допоміжними речовинами.

Не можна поставити чіткої межі між речовиною і вспомогательною речовиною в лікарській формі, і тому сучасна фармацевтичні наука ставить вимогу при розробці нових лікарських засобів: встановити ступінь впливу допоміжних речовин на терапевтичну ефективність ліків. Інакше кажучи, допоміжне речовин повинно застосовуватися не взагалі, а конкретно з індивідуальною субстанциїй. Необґрунтоване застосування допоміжного речовини може призвести до зниження, посилення, зміни лікувального ефекту або повної втрати лікувальної  дії лікарської речовини.

У спеціальній літературі відомі приклади впливу допоміжних веществ на терапевтичну ефективність. Наприклад, лактоза зводить до мінімуму дію ізоніазиду, але підсилює дію тестостерону, уповільнює дію барбіталу. Твін-80 посилює адсорбцію вітамінів А, Д, Е.

Допоміжні речовини можуть не лише посилювати але і зменшувати тера-певтическое дію, механічно перегороджуючи шлях до резорбцію лікарських речовин.

Серед робіт, присвячених вивченню впливу допоміжних речовин, особливо багато уваги приділяється мазевым і суппозиторным основ. Так, професор В. С. Ажгихин вивчав вплив виду основ на фармакокінетику лікарських речовин у супозиторіях з натрію салицилатом, кислотою ацетилсаліциловою, норсульфазолом, ефедрину гідрохлоридом, тетурамом, ізоніазидом, ПАСК, фтивазидом, фуразолідоном, бутадионом та ін . Введення навіть невеликої кількості диметилсульфоксиду призводило до різкого збільшення швидкості адсорбції діючих речовин.

Мазі, приготовлені на вазеліні, роблять поверхневу дію, так як вазелін погано проникає в шкіру і перегороджує доступ лікарської речовини до тканин (мазі сульфаніламідів, фенолів, антибіотиків та ін).

Заміна вазелін-ланолінової основи на полиэтиленгликолевую в комбінованої мазі «Левосин» дозволила в 20-80 разів підвищити її антимікробну дію. У цій мазі використаний потенціюють ефект ПЕГ-400 на левоміцетин, відкритий П. С. Башурой і в. І. Богданової. Виявилося, що при розчиненні левоміцетину в ПЕО-400 чутливість різних мікроорганізмів до нього зростає (стафілококів Вуда і сінної палички в 62 рази; тифозних, патогенних кишкових паличок і дизентерійних бактерій Григор'єва-Шига – у 8 разів).

Антимікробний спектр інших антибіотиків при застосуванні подібних засад також зростає, за винятком пеніциліну.

Вибір допоміжних речовин проводиться на науковій і раціональної ос-нове (економічної, естетичної та ін.), де передбачається їх функціонально-ве призначення, забезпечення біодоступності, технологічні характеристики, технологічні властивості, економічність і доступність. Таким чином, різнома-разие властивостей лікарських і допоміжних речовин і стрімке зростання їх асортименту зобов'язує спеціаліста відмовитися від спроб перетворення будь-якого допоміжного матеріалу в універсальний, вживаний з будь-яким лікарський засібім
Вид лікарської форми форм та шляхи її введення в організм
Численними дослідженнями про вплив лікарської форми на терапевтичну ефективність лікарських препаратів встановлено, що оптимальна активність лікарської речовини досягається тільки при призначенні його в раціональній лікарській формі. Крім того, в цьому випадку можна уникнути багатьох побічних ефектів лікарських препаратів на організм.

Лікарська форма – це раціональна з фармакологічної точки зору, зручна для прийому і зберігання форма лікарського речовини, що забезпечує його оптимальний терапевтичний ефект при мінімумі побічної дії.

За сучасними уявленнями лікарська форма - це матеріальна норма прояву діалектичної єдності діючих та допоміжних ве-речовин, а також технологічних операцій, які забезпечують оптимальне терапевтическое дію лікарського препарату .

Лікарська форма представляє структурну одиницю як фармакотерапіі, так і промислового виробництва.

Найважливішим завданням при розробці і приготування лікарської форми є забезпечення оптимальних умов для вивільнення і подальшого всмоктування субстанції. Цим умовам підпорядковані всі інші вимоги, коменту, котрим повинна відповідати лікарська форма.

Фармація розглядала лікарську форму як засіб транспортировки лікарської речовини в організм. У зв'язку з цим, в основному, враховувалась зручність введення лікарських речовин через природні шляхи і тому ока-здавалося, що пероральний шлях введення становить 70-80% всіх лікарських засобів. Порівняльні дослідження тієї чи іншої лікарської форми не про-водилися, тому з практики, що склалася, виявилося, що з усіх лікарських форм найбільшою популярністю користуються таблетки (50% всіх ГЛЗ). У педиат-рической практиці до 70% складають рідкі ліки. Це можна пояснити тим, що пероральний шлях - самий зручний, хоча і не завжди ефективний. При введе-нді «per os» багато лікарські речовини піддаються энзиматическому рас-щеплению, втрачають активність, дратують слизову оболонку шлунково-кишкового тракту, вступають у хімічну взаємодію при різних рН середовища від 2 до 8. При цьому продукти

Ступінь впливу лікарської форми на процеси всмоктування визначається здатністю вивільнення активної субстанції з пероральної лікарської форми і можливістю контакту із слизовими шлунка, кишечника та взаємодії з їхніми секретами. Звідси за ступенем вивільнення і, відповідно, кращої біологічної доступності все пероральні лікарські засоби можна розташувати в такий ряд: –розчини–емульсії–суспензії–порошки–гранули–таблетки.

На підставі численних біофармацевтичних досліджень і наукового обґрунтування впливу даного фактора можна створювати лікарські препарати з заданими фармакокінетичними властивостями, в яких закладений певний фармакологічний ефект: синергізм, потенціювання, антагонізм, продовження, диференційоване або спрямоване дію, розширення антибактеріального спектра та ін При цьому заданий терапевтичний ефект забезпечується не стільки структурою лікарської форми, але і можливістю використовувати фізіологічні особливості організму. Тому серед сучасних лікарських форм широко застосовуються таблетки: ретард, дурулы, сендвічі, дуплекс, энтеросолюбильные, перлингвальные, сублінгвальні, буккальные, імплантаційні та ін. Або, наприклад, в залежності від ситуації можна застосовувати різні ректальні форми: супозиторії слойні, порожнисті, набухаючі, ректиолы, шприци, тампони, клізми та ін.

З'явилися в медичній практиці і нові лікарські форми на основі мікро - і монокапсулирования, спансули, депо-препарати, псевдопорошки і псевдосуспензии, а також ліпосоми, иониксены, колаген та ін, які з успіхом застосовують у фармакотерапії.

Вибір раціональної лікарської форми робить позитивний впливавня на терапевтичну дію лікарських препаратів. Так, заміна таблети-зареєстровані форм теофіліну, еуфіліну, діпрофілліна, дигоксину, на ректальні супозиторії значно збільшує їх біологічну доступність. Застосування ректальних форм цих препаратів дозволяє зменшити їх дозу. За даними Нагірного Ст. Ст., Головкіна В. О., Кечина В. Л., супозиторіями можна замінити введення цих препаратів у вигляді ін'єкцій, так як ректальний шлях введення за біодоступності прирівнюється до инъекционному, що дозволяє не травмувати хворого. Крім того, при внутрішньовенному шляху введення препарати швидко виводяться з організму, а після ректального призначення деяких лікарських препаратів у вигляді супозиторій і мікроклізм (наприклад, ксантиверина) спостерігається подовження його дії. Для досягнення пролонгованої дії нітрогліцерину рекомендується замість пігулок застосовувати пластир «Нитродерм». Широко відомий противоишемический препарат «Тринітролонг» краще вводити у вигляді пластинок. Ця лікарська форма дозволяє індивідуально дозувати препарати, забезпечуючи безперебійне і максимальну терапевтичну дію. Згідно статистики приблизно 30% хворих відчувають труднощі при прийомі таблеток і капсул, тому таблетки подрібнюють і розкривають капсули. 23% пацієнтів воліють розчинні лікарські форми. З урахуванням цього промисловість налагоджує випуск розчинних форм. Так, замість звичайних капсул амокциллина (биодоступ-ність 75%) випускається препарат «Флекмоксина Солютаб» (біодоступність 95%).

Вибір лікарської форми одночасно визначає і спосіб (шлях) введення лікарського препарату в організм.

Кожен шлях введення має свої переваги, але не кожен з них ефективний. В силу тих чи інших причин іноді навіть внутрішньовенне введення препарату не забезпечує біодоступності. Наприклад, при терапії хориогонином у вигляді ін'єкцій спостерігалися зміни емоційного стану хворого, алергічні реакції, а введення препарату у вигляді супозиторіїв не зробило побічних явищ. При явищах серцевої декомпенсації раціональними лікарськими формами препаратів серцевих глікозидів слід вважати ін'єкції і ректальні форми, так як пероральний прийом викликає роздратування кишечника (виразка, кровотеча, біль), що пов'язано з порушенням всмоктувальної здатності слизових оболонок у таких хворих. Тривала терапія метиндолом в супозиторіях протікає без ускладнень, при хорошому лікувальному ефекті, тоді як застосування препарату в таблетках супроводжується диспептичними явищами, розладами центральної нервової системи та ін. ускладненнями.

Таким чином, лікарська форма повинна бути вигідною і раціональної не тільки з економічної, естетичної, зручній для застосування сторін, але передусім з точки зору фармакодинаміки препарату і забезпечення суча-сних вимог фармакотерапії.

Технологічний процес

Технологічні (виробничі) процеси – це методи, які складаються з певних технологічних прийомів і операцій.

До 60-х років нашого століття способу приготування лікарських препаратов як фактору, що впливає на ефективність препарату, не надавали майнового значення. Це значною мірою сприяло відчуженню науки про методи приготування лікарських засобів від клінічних дисциплін, пре-обертанню її в одну з галузей загальної технології, загального товарознавства.

При такому підході до лікарських препаратів не враховувалося, що від фар-мацевтической технології може залежати їх поведінка в організмі. В аптеках та на заводах лікарські препарати готувалися в точній відповідності з положеннями загальної технології і оцінювалися виходячи з товарознавчих принципів по масі, консистенції, геометричною формою, змістом дейячих речовин та ін.

В даний час доведено, що спосіб одержання лікарського препара-та багато в чому визначає стабільність лікарської речовини, швидкість його ви-свобождения з лікарської форми, інтенсивність всмоктування і в кінцевому підсумку його терапевтичну ефективність.

В залежності від фізико-хімічних, фізико-механічних та інших характеристик лікарських форм застосовують специфічні методи їх приготування і апаратуру. Наприклад, при приготуванні супозиторіїв мають місце подрібнення, просіювання лікарських речовин, розплавлення основи, змішування, виливання супозиторна маси у форми, охолодження і т. д.; при отриманні таблеток – подрібнення, сушіння, просіювання, змішування, грануляція, опудривание грануляту, пресування, покриття таблеток оболонками.

Серед розмаїття технологічних операцій виробничого процесу приготування лікарських форм далеко не всі операції рівнозначні як у відносінні фізико-механічних властивостей лікарських форм, так і в аспекті їх впливу на фармакокінетику препаратів. Нерівнозначні і значимість лікарський засібних форм у фармакотерапії, і їх поширеність та ступінь вивченості їх виробничих процесів. Завдяки популярності таблеток, їх перевагою перед іншими лікарськими формами, таблетки стали однією з основних лікарських форм в середині ХХ століття, і виявилися найбільш вивченими у фармацевтичному і биофармацевтическом відношенні. Більш того, широкому дослідженню піддаються всі стадії отримання таблеток з метою з'ясування їх впливу на фізико-механічні властивості таблеток і фармакотерапевтическую їх ефективність. Особливо ретельного експериментального вивчення зазнали такі операції, як і грануляція, тиск пресування, сушіння і т. д. Теоретично і досвідченим шляхом вже в 60-е роки нашого століття була обгрунтована необхідність раціонального селективного підходу до використання стадій таблетування при приготуванні таблеток.

В меншій мірі було вивчено вплив технологічних операцій на фізіко-механічні та біофармацевтичні характеристики при отриманні інших лікарських форм (суспензії, емульсії, лініменти , аерозолі та ін).
В технологічному процесі приготування лікарських форм є і повторювані, загальні для ряду стадій виробництва лікарських препаратів операції. У виробничих процесах при приготуванні лікарських засобів в аптеках або на заводах застосовуються різні технологічні прийоми: подрібнення, розчинення, сушка, фільтрування, стерилізація, заморожування та ін.

Технологічні стадії мають свої параметри і режими, які указуються в технологічному регламенті. Недотримання цих параметрів призводить до з-трансформаційних змін лікарських речовин в період обробки, оскільки всі види меха-тичного, променевого, теплового, звукового та ін. впливів викликають деструкцію (механокрекинг) молекул. Відомі явища криолиза, піролізу, фотолиза, радіо-ліза, механолиза, викликають механічні перетворення в речовині, які відповідальні за інактивацію діючих речовин або за токсичність одержаних сполук.

В результаті механокрекинга молекул з'являються вільні радикали, ко-торие в вільнорадикальної реакції можуть вступати в хімічну зв'язок з кисло-родом, утворюючи токсичні перекисні сполуки або між собою неактивні полімери.

Питаннями механохімічні перетворень в речовині при різного роду навантаженнях на нього займається нова галузь науки – механохимия.

Якість упаковки та термін зберігання лікарського препарату, наявчіе оболонки також робить істотний вплив на терапевтичну активність.

Важливу роль при приготуванні лікарських препаратів грають і суб'єктивні фактори. Особливо це стосується дрібносерійного виробництва. Наприклад, в аптеці вибір технологічних операцій і прийомів залежить від кваліфікації та рівня знань спеціаліста, його виробничого досвіду, аналітичного складу мислення, ситуації і т. д., і всі ці фактори можуть влі-ять на якість виробленої продукції. Фармацевт повинен мати високий уро-вень підготовки, щоб враховувати різні змінні фактори при готуванню-нді лікарських препаратів. Вивчення біофармації є обов'язковим для підготовки висококваліфікованого фахівця, що працює в області біофармації.
Мета заняття – Знати:

А) Клінічні аспекти фармакокінетики.

1. Загальна характеристика основних кінетичних процесів в біологічній сис-темі.

· Моделювання кінетичних процесів.

· Використання камерних моделей для розрахунку фармакокінетичних параметрів. Однокамерні (одночастевие), двокамерні (двухчастевие) та їх характеристики. Перфузійні кінетичні моделі, характе-ристика, особливості. Основні фармакокінетичні параметри однечастевых і двухчастевых моделей. 

2. Будова і види біологічних мембран, їх характеристика та локалізація:

·  мембрани I типу (Дэвсон-Даниэлли);

·  мембрани II типу, особливості будови; 

·  мембрани III типу, транспортні особливості; 

·  мембрани IV типу, відмітні особливості будови, локалізація. 

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

4. Вплив електричного заряду на трансмембранний потік іонів. 

5. Механізми транспорту лікарських засобів через мембрани.

· Проста дифузія (по градієнту концентрації) і її механізми. Диффу-зія у водному середовищі. Ліпідна дифузія. Фактори, що впливають на швидкість дифузії лікарських засобів. Іонізація слабких кислот і слабких ос-новані. Вплив рН середовища та розчинності лікарських засобів на ступінь іонізації. 

· Полегшена дифузія. Механізми, характеристика. 

· Фільтрація. Характеристика.

· Механізми активного транспорту через мембрани. Первинний активний транспорт. Вторинний активний транспорт. Симпорт (контранспорт). Анти-порт (контртранспорт)

· Транспорт лікарських засобів шляхом эндоцитоза і екзоцитозу. 

· Міжклітинні контакти.

· Епітеліальний транспорт.

6. Шляхи введення лікарських засобів в організм людини. Переваги і недоліки кожного. 

· Без порушення цілісності шкірних покривів: ентеральної (сублінгвальних, буккальный, дуоденальний, ректальний, per os); парэнтеральный (інгалятор-ний, інтраназальний, трансдермальний тощо). 

· З порушенням цілісності шкірних покривів: підшкірний; внутрішньом'язовий; внутрішньосудинний (внутрішньовенний, внутрішньоартеріальний); в порожнини (плеври, очеревини, суглобів, эндокардиальный, эндостернальный); эндолюмбальный, в шлуночки мозку, субдуральный і т. д. 

7. Визначення поняття «всмоктування (абсорбція)». 

· Фактори, що визначають швидкість процесів всмоктування:
· Форма ЛЗ. 
· Ступінь розчинності в жирах і воді. 
· Доза і концентрація препарату. 
· Інтенсивність кровопостачання тканин і органів. 
· Шляхи введення. 

· Всмоктування в шлунково-кишковому тракті. 

· Елементи анатомії. 
· Фактори, що впливають на всмоктуваність ЛЗ при ентеральному введенні - РН в різних ділянках шлунково-кишкового тракту. 
· Мікробна забрудненість ШКТ. 
· Активність ферментів. З-стояння моторики. 
· Наявність захворювань шлунково-кишкового тракту та інших органів. Інтервали між прийомами їжі і ЛС. 
· Особливості всмоктування вуглеводів, фактори, що впливають на швидкість абсорбції. 
· Всмоктування ліпідів і жироподібних речовин, локалізація, характеристика. 
· Особливості всмоктування білків. 
· Абсорбція жиро - і водорозчинних вітамінів. 
· Особливості всмоктування води і електролітів. 
· Поняття про мальабсорбції. 

· Всмоктування при парентеральних внесосудистых способах введення. 
· Особливості всмоктування ЛЗ при внутрішньом'язовому введенні. 
· Всмоктування через шкіру. 
· Особливості всмоктування в легенях. 
· Всмоктування із сечового міхура.
·  Особливості всмоктування з матки. 
· Всмоктування при інших способах введення.

· Фармакокінетичні параметри, що характеризують процеси всмоктування лікарських засобів. 
· Константа швидкості абсорбції. 
· Період напівабсорбції.

· Час досягнення максимальної концентрації. 
· Максимальна концентрація лікарського засобу в крові. 
· Розрахунки константи швидкості абсорбції і періоду полуабсорбции. 
· Побудова графіків. 

8. Визначення поняття «біодоступність». Абсолютна і відносна біоло-гическая доступність. Характеристика.

9. Вплив фізико-хиимических властивостей, складу допоміжних речовин, лікарської форми на біодоступність. 

10. Биотранспот, його характеристика та значення в клінічній практиці. 
· Основні зв'язуючі білки сироватки крові. 
· Вплив зв'язування лікарських засобів з білками крові на їх активність. 
· Індивідуальні відмінності, що впливають на ступінь зв'язування з лікарськимі засобами. (Вплив віку. Вплив інших факторів на ступінь зв'язування ЛЗ). 
· Вплив зв'язування на динаміку рівня ЛЗ в сироватці крові. 
· Вплив зв'язку з білками ЛЗ на проникнення препаратів в органи і тканини організму.

11. Особливості розподілу зв'язаних і вільних ЛЗ в організмі людини. 

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

· Методи дослідження розподілу ліків. 

· Фактори, що впливають на процеси розподілу.

· Фармакокінетичні константи, що характеризують розподіл ЛЗ в біологічних рідинах. Обсяг розподілу, характеристика. Значення в клінічній практиці для розрахунку дози ЛЗ. Питомий об'єм розподілу. Коефіцієнт розподілу речовини. Удавана початкова концентрація. Площа під фармакокінетичною кривою. Біодоступність. Биоэквивалентність. 

· Проникнення лікарських засобів через біологічні бар'єри організму. - Закономірності проникнення лікарських засобів через гематоенцефалічний бар'єр. Проходження ЛЗ через гематоликворный бар'єр, і фактори, що впливають на цей процес. (Фізико-хімічні властивості ЛЗ – липидорастворимость, розчинність у воді, хімічна будова та інш., стан організму хворого). Особливості проникнення ЛЗ через гематомозговой бар'єр. Основні характеристики слідки-проникнення ЛЗ через гематоофтальмічний бар'єр. Бар'єри, створювані серозны-ми оболонками. (Проникнення через плевру, через перикард, через очеревину). Особливості проникнення ЛЗ через синовіальні оболонки. Фактори, що впливающие на проникнення ЛЗ через плацентарний бар'єр. Розподіл ЛЗ в запальних та пухлинних тканинах. Проблеми клітинної проникності ЛЗ.
13. Метаболізм лікарських речовин в організмі людини. Характеристика. Освіта терапевтично активних, індиферентних чи токсичних продуктів. 

· Типи реакцій біотрансформації лікарських речовин – 

· Несинтетические (реакції I фази). Освіта функціональних груп з активним атомом водорода – оксигрупп, карбоксигрупп та ін. Реакції, що каталізуються ферментами ендоплазматичного ретикулума (мікросомальні). Реакції, що каталізуються ферментами, локалізованими в інших місцях (немикросомальные). 

· Синтетиетичні (реакції II фази). Кон'югація з высокополярными кислотними залишками-ками (із залишками глюкуронової, сірчаної, деяких амінокислот та ін). 

· Коферменти та їх функції в процесі біотрансформації ЛЗ: піридоксаль-фосфат; тиаминпирофосфат; кофермент А (СоА); тетрагидрофолиевая кислота; біотин; NAD+, NADP+ FMP, FAD.

· Специфічні ко-ферменти, що каталізують біологічне окислення та їх характеристика. Оксидоредуктазы – сукцинатдегидрогеназа, алкогольдегидро-геназа, альдегиддегидрогеназа, цитохромоксидазу, NADН або NADРНдегидрогеназы. Гідролази – пептидази, гликозидгидролазы, естерази, ліпази, фосфодіестерази, фосфотази. Ліази – декарбоксилаза, альдолаза, дегідратаза, дезаминаза, та ін. Трансферази – фосфотрансфераза, амі-нотрансфераза, ацетилтрансфераза.

· Основні шляхи біотрансформації ЛЗ. 
· I фаза (окислення, відновлення, гідроліз). 
· II фаза (кон'югація з сульфатом, з глюкуроновою кислотою, з залишками альфа-амінокислот, метилювання, ацетилування).

· Клінічно значущі аспекти метаболізму ліків. 
· Ефект першого проходженнядення (пресистемный метаболізм). 
· Метаболічна ємність. 
· Лікарські речовини з низьким і високим печінковим кліренсом – визначення. 
· Образовання фармакологічно активних або токсичних метаболітів. 
· Індукція і угнетение метаболизирующих ферментів. 
· Індивідуальна варіабельність кинетики метаболізму.

· Фактори, що впливають на метаболізм ЛЗ. 
· Вплив віку. 

· Особливості біотрансформації у новонароджених,

· Особливості біотрансформації у дітей 
· Особливості біотрансформації і у літніх людей. 
· Метаболізм ЛЗ у вагітних. 
· Особливостями метаболізму ЛЗ при різних захворюваннях: (печінки, шлунково-кишкового тракту). 
· Вплив генетичного фактора.
· Вплив харчування на біотрансформацію: (посилення метаболізму деяких ЛЗ при дієті з переважанням білків над вуглеводами; зниження швидкості метаболізму при важких порушеннях харчування).

· Вплив зовнішнього середовища. 
· Вплив алкоголю на процеси біотрансформації: (при однократному прийомі – пригнічення ферментів, метаболизирующих лікарські речовини; при хронічному споживанні – індукування ферментних систем). Посилення метаболізму деяких ЛЗ при палінні. 
· Вплив шляхи введеня на процеси біотрансформації. 
· Циркадні зміни метаболізму ЛЗ (залежність від часу введення). 
· Особливості біотрансформації при взаємодії ЛЗ. 
· Вплив статі та маси тіла на процеси метаболізму. 
· Вплив режиму, фізичного навантаження і менструального циклу на биотранс-формацію ЛЗ 

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

· Ренальный шлях, характеристика. Основні фактори, що впливають на ниркову екскрецію:
· ступінь зв'язування ліків з білками плазми крові; 
· швидкість гломерулярной фільтрації; 
· ступінь зворотної дифузії молекул лікарських речовин з фільтрату (яка залежить від рН сечі); 
· активна ниркова тубулярна реабсорбція і секреція; 
· фізико-хімічні властивості лікарських засобів. 
· Фізіологічні процеси, що лежать в основі ниркової екскреції: клубочкова фільтрація, характеристика швидкості клубочкової фільтрації (СКФ) і струму плазми через нирки (ТПП); канальцева секреція; канальцева реабсорбція, ставлення канальцева рідина / плазма крові (ЯЖ/П).

· Лікарські засоби, що виділяються з фекаліями: прийняті всередину і не всмокталися у кишечнику; виділяються з жовчю; виділяються з секретом підшлункової залози; виділяються з плазми крові в кишечник.

· Виділення видихуваним повітрям. Лікарські засоби, що виділяються легенями. Фактори, що визначають елімінацію через легені. Фізико-хімічні властивості лікарських засобів. Легенева вентиляція. Легеневої кровотік. Рас-творимость лікарських речовин в крові і в тканинах.

· Інші шляхи виділення. Виділення зі слиною. Виділення потім. Виділення через шкіру. Виділення лактируюшими молочними залозами. Виділення зі слізною рідиною.

· Фармакокінетичні параметри, що характеризують процеси екскреції і елі-мінації. Визначення та розрахунки основних констант.

1. Константа швидкості елімінації (Kel або Кел, розмірність - ч-1, хв-1).

2. Константа швидкості екскреції (Ke або Kex, розмірність год-1, хв-1).

3. Період полуэлиминации препарату (t1/2, розмірність - год, хв).

4. Загальний кліренс препарату (Clt або Clт, розмірність - мл/хв, л/год).

5. Нирковий (ренальный) кліренс препарату (Clr, Clпоч або ClR, розмірність - мл/хв, л/год).

6. Позанирковий (экстраренальный) кліренс препарату (Cler, Clв/поч або ClNR, розмірність - мл/хв, л/год).

7. Кліренс креатиніну (Clк, розмірність - мл/хв, л/год).

Б). Клінічні аспекти фармакродинамики.

1. Види дії - місцеву і резорбтивну: пряме і непряме (непряме) і, як варіант останнього, рефлекторне; специфічне і неспецифічне; оборотне і необоротне; головне і супутнє (побічна); бажане і небажане (негативне).

2. Типи механізмів дії лікарських засобів. Поняття про лікарські рецепторах, агоністах і антагоністів. Обмін речовин як об'єкт впливу ліків. Фармакологічні ефекти.

3. Властивості ліків, що зумовлюють їх дію (хімічна структура, ступінь дисоціації, полярність, доза). Види доз. Широта терапевтичної дії ліків. Поняття про біологічної стандартизації. Значення залежності "концентрація (доза) – ефект" у фармакології.

4. Вплив стану організму (вік, стать, маса тіла, етнічний фактор, ступінь тяжкості основного і супутні захворювання, вагітність, лак-тація) на дію лікарських засобів. Роль генетичних факторів у розвитку фармакологічного ефекту. Поняття про фармакогенетике. Фармакогенетические підходи до прогнозування терапевтичної ефективності і токсичності ліків.

5. Залежність фармакологічного ефекту від факторів зовнішнього середовища (клімат, екологія, умови роботи), добових і сезонних ритмів. Поняття про хронофармакології.

6. Дія лікарських засобів при їх повторному введенні - сенсибилиза-ція; толерантність (звикання), тахіфілаксія; кумуляція та її види; заві-симость (пристрасть) і її фази (психічна, фізична). Поняття про сін-дромах «скасування» та «віддачі». Медичні та соціальні аспекти боротьби з лікарською залежністю.

7. Комбінована дія ліків – синергізм, антагонізм і їх види. Попоняття про поліпрагмазії.

8. Несумісність – фармацевтична (фізико-хімічна), фармакологична (фармакокінетичний, фармакодинамічна), фізіологічна. користування в медичній практиці.
В) Клінічні аспекти фармакотоксикодинамики.

1) Поняття про безпеку, небажане (побічний) дії, реакції, явища. 

2) Небажану дію лікарських речовин - органотоксическое, алергіїбіологічні реакції, ідіосинкразія, мутагенність, тератогенність, эмбриотоксичність, фетотоксичность, бластомогенность (канцерогенність). Приклади. Передозування - абсолютне і відносне (токсичні ефекти).

Г) Види взаємодії лікарських засобів. Поняття про поліпрагмазії.

Д) Основи клінічної біофармації. Основні фактори, що впливають на ефективність 

Перелік практичних робіт:

Домашнє завдання.
1. Вивчити основні принципи і положення клінічної фармакології.

2. Визначення поняття фаракокинетика "фармакодинаміка", "клінічний ефект", "побічна дія".

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

5. Види взаємодії ЛЗ при комбинированом застосуванні (на конкретних при-заходи).

6. Вивчити основні завдання та напрямки клінічної біофармації.

7. Фактори, що впливають на клінічну ефективність лікарських засобів.

Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач:
1. При одночасному застосуванні нітрогліцерину і дигітоксину перший препа-рат починає діяти через 1 хв, інший – через добу. Чим викликана така різниця в швидкості початку ефекту препаратів?

2. Хворий з вираженим ожирінням звернувся до провізора з питанням: чому лікар призначив йому метіонін (липофильное засіб) у високій дозі. у чому з-стоїть принцип дозування препарату, виходячи з особливостей рапределения його в організмі?

3. В чергову аптеку подзвонили вночі з питанням: чи може виникнути патології-тичне сп'яніння у хворого, який приймає цитостатики? Пояснити особливості метаболізму речовин з точки зору інгібування мікросомальних ферментів печінки.

4. Дайте визначення поняттю "вибірковість дії" ЛС. Наведіть приклади високої і низької вибірковості дії.

	Препарати
	Фармакологична характеристика
	Переваги 
	Недоліки

	З високою вибірковостю 
	
	
	

	З низькою вибірковістю
	
	
	


5. Заповнити таблицю „Принципи дозування залежно від виду фармакотерапіі:

	Види фармакотерапії 
	Принцип дозування

	1. Замісна терапія

2. Симптоматична терапія

3. Патогенетична терапія

4. Етіотропна терапія

5. Антидотна лікарська терапія 
	


6. Дайте визначення термінам та наведіть приклади препаратів, які визначають явища при повторному введенні, при комбінованому применениии і небажані ефекти. Відповіді привести у вигляді таблиці.

	Терміни
	Визначення 
	Препарати

	1. Звикання

2. Тахіфілаксія

3. Лікарська залежність 

4. Кумуляція

5. Лікарська алергія

6. Синергізм

7. Антагонізм

8. Тератогенна та эмбриотоксичное дія

9. Мутагенна дія

10. Ідіосинкразія

11. Канцерогенна дія 
	
	


7. Заповніть таблицю:"Фактори, що впливають на ефективність ЛЗ при різних шляхах введення":
	Шлях введення 


	Початок дії 
	Концентрація в крові 
	Біологічна фільтрація 
	Лікарські форми 

	1. Приклад:

В/в
	Відразу ж, або ч/з 1 – 2 хв 
	Високая 
	Відсутня 
	Тільки справжні р-ри 

	2. В/м
	
	
	
	

	3. П/ш
	
	
	
	

	4. Ингаляційний
	
	
	
	

	5. Всередину
	
	
	
	

	6. Ректальний
	
	
	
	


8. Заповнити таблицю „Небажане взаимодествие ліків в инфузинном розчіне:

	Взаємодіючі препарати
	Причина несумісності

	Папаверина гидрохлорид
	Еуфиллин
	

	Гепарин
	Гентамицина сульфат, 

гидрокортизон,

канамицин
	

	Препарати группы пеницилина
	Гентамицина сульфат,

тетрациклини
	

	Тетрациклины
	Гидрокортизон,

натрия гидрокарбонат,

соли кальция, 

сульфаниламиди,

цефалоридин 
	

	Цианокобаламин
	Кислота аскорбиновая,

кислота никотиновая,

пиридоксин,

рибофлавин 
	

	Еуфиллин
	Дибазол
	


9. Дайте характеристику чинникам, що впливають на біологічну активність ліків-дарських засобів. То ж таблицю:

	Групи чинників, що впливають на биологичну дію ліків 
	Характеристика
	Приклад

	1. Хімічна природа лікарської речовини

2. Фізичний стан лікарської засоби

3. Допоміжні засоби

4. Вид лікарської форми та шляхи запровадження

5. Фармацевтична технологія
	
	


10. Заповните таблицу:„ Основні поняття хронобіології та хрономедицины ”:

	Поняття 
	Визначення

	1. Біоритм

2. Хронобиология

3. Хрономедицина

4. Поняття про хронофармакології

5. Хронофармакокинетика

6. Хронотерапия

7. Хронотоксикология

8. Десинхронозы

9. Хронопатология

10. Циркадні ритми

11. Хронестезия
	


11. Поясніть, що таке біодоступність ЛЗ? Клінічне значення биодоступності. Фактори і шляхи введення, що впливають на біодоступність? 

	Фактори, що впливають на биодоступність
	Механізм впливу

	І. Пов'язані з особливостями ЛЗ:

 1. .................
 2. .................

 3. .................
	

	ІІ. Пов'язані з особливостями організму:

1. .................

 2. .................

 3. .................
	


12. Заповніть таблицю:"Вплив їжі на всмоктування ЛЗ":

	ЛЗ
	Всмоктування

	
	Уповільнення
	Відсутність впливу 

	1. Амоксицилін

2. Ацетилсаліцилова к-та

3. Ацетампнофен

4. Глібенкламід

5. Дигоксин

6. Нітросорбід

7. Нітразепам

8. Преднізолон

9. Хлорпропамід

10. Цефалоспорини

11. Сульфаніламіди

12. Фенобарбітал

13. Фуросемід

14. Теофілін 
	
	


Примітка: Відповіді привести у вигляді "+" або "-".
13. Заповніть таблицю:"Ефекти одночасного застосування алкоголю і ЛС":

	Препарат
	Эфекти

	1. Аналгетики

2. Антикоагулянти

3. Антидепресанты

4. Антигыстамынные кошти

5. Бета-адреноблокатори

6. Фуразолідон

7. Метронідазол

8. Пероральні гіпоглікемічні засоби

9. Етакринова кислота

10. Нітрогліцерин 
	


14. Заповніть таблицю:"Методи хронотерапії":

	Методи хронотерапії
	Визначення

	1. Превентивний

2. Імітаційний

3. Метод "нав'язування ритму" 
	


15. Двом хворим з БА призначили однакову дозу преднізолону для перорально-го застосування по наступним схемам: одному – всю дозу вранці; іншому – в три прийоми (вранці, в обід і ввечері).

Ваша думка з точки зору хронофармакології з приводу цих призначень. Відповідь обґрунтуйте.
ТЕСТИ 

1. Лікар-інтерн призначив хворому з ентероколітом одночасний прийом фтор-хінолону (ципрофлоксацин) і обволікаючий препарату (сукральфат). Запровідний відділенням вважає призначення помилковим. До якого наслідку призводить сумісне призначення цих препаратів?

A. До посилення токсичності фторхінолонів. 

B. До підвищення ризику розвитку ниркової недостатності.

C. *До значного зменшення всмоктування фторхінолонів.*

D. До посилення алергії фторхінолонів.

E. До посилення здібності сукральфату викликати запор.

2. Хворому, 75 років, з діагнозом пневмонія і супутніми діагнозом кар-диосклероз, НК ІІА ст., призначений курс гентаміцину по 40 мг 3 рази на добу і фуросе-мзс внутрішньовенно протягом тижня. Добовий діурез – 1,5 л. Через кілька днів стан хворого погіршився, задишка збільшилася, з'явилися свіжі набряки, добовий діурез знизився до 200-300 мл, креатинін крові підвищився. Які фактори найбільш ймовірно призвели до погіршення стану?

А. Синдром дегідратації від діуретика.

Ст. Передозування гентаміцином.

С. Алергія на фуросемід.

 *D. Токсична взаємодія з ураженням нирок.

Е. Корковий некроз нирок від фуросеміду.

3. Хворому з бактеріальною інфекцією лікар призначив бісептол у таблетках, посо-ветовав запивати його 1,5-2 л лужної мінеральної води щодоби. Чим обу-словлена необхідність даної рекомендації?

А. Для пролонгування дії

Ст. Для зниження подразнювальної дії на шлунок

С. Для нейтралізації кислоти шлункового соку

D. Для зсуву рН крові в лужний бік

 *Е. Для профілактики кристалізації ацетильних похідних препараті в ниркових канальцях

5. Хворий при проходженні курсу лікування нітрофуранами вжив невелику кількість алкоголю, внаслідок чого розвинулось тяжке отруєння. Поясніть причину отруєння: 

A. Серцево-судинна недостатність 

B. Алергічна реакція 

C. Неврологічні розлади 

D. *Накопичення ацетальдегіду 

E. Порушення функції нирок 

6. При передозуванні аспірину застосовують метод ощелачіванія сечі. Цей метод направлений на те, щоб: 

A. Пригнічувати секрецію кислоти у проксимальних канальцях 

B. Стимулювати секрецію кислоти у проксимальних канальцях 

C. Нейтралізувати кислоту в крові 

D. Стимулювати реабсорбцію кислоти в канальцях 

E. *Пригнічувати реабсорбцію кислоти в ниркових канальцях 

7. Фармакологічна несумісність ліків, яка виявляється на рівні специфічного ефекту (наприклад, введення адреноміметиків і адреноблока-торів), називається: 

 A. Фізичної

B. Фармакокінетичною 

C. Хімічної 

D. *Фармакодинамической 

E. Фармацевтичної 

8. Хворому показане застосування глюкокортикоїдів всередину. Як доцільно призначити їх з урахуванням фізіологічних коливань вмісту гормонів кори надпочечников в крові? 

A. Всю дозу вранці 

B. 2/3 вранці, залишився днем 

C. Всю дозу ввечері 

D. Рівномірно протягом дня 

E. 2/3 ввечері, вранці інше 

9. У чоловіка 36 років з черепно-мозковою травмою дихання ослаблене, пульс нітевидный, рефлекси відсутні. Який шлях введення пірацетаму найбільше це-лесообразный в даному випадку?

A. Ректальний.

B. Підшкірний.

C. Пероральний.

D. *Внутрішньовенний.

E. Інгаляційний.

10. До чоловіка, 22 років, викликана бригада швидкої медичної допомоги з приводу приступу бронхіальної астми. Який шлях введення салбутамола найбільш прийнятний у даному випадку?

A. Внутрішньовенний.

B. Внутрішньом'язовий

C. *Інгаляційний.

D. Підшкірний.

E. Сублінгвальних.

9.У чоловіка 48 років, виник приступ стенокардії. Лікар призначив йому таблетку ніт-роглицерина під язик. Чому лікар вибрав сублінгвальних метод введення препарата?

A. Погано всмоктується з кишечнику.

B. Руйнується під дією шлункового соку.

C. *Результаті дія розвивається швидше, мине печінку.

D. Активується слиною ротової порожнини.

E. Через виключно шкідливий вплив на печінку.

10. До чоловіка, 22 років, викликана бригада швидкої медичної допомоги з приводу бронхіального статусу. Який шлях введення адреналіну гідрохлориду найбільш доцільний у даному випадку?

A. Інгаляційний.

B. *Внутрішньовенний.

C. Внутрішньом'язовий.

D. Підшкірний.

E. Сублінгвальних.

11.Чоловікові, 56 років, який страждає безсонням, був призначений фенобарбітал. Ритм сну нормалізувався. Але поступово протягом 2 міс. ефект ліки знизився і безсоння відновилася. Яка причина зумовила зменшення ефекту снодійного засобу?

A. Погана розчинність.

B. *Толерантність.

C. Погана абсорбція в шлунку.

D. Фіксація в ліпоїдах.

E. Тахіфілаксія

13.В ембріональний період метаболізм лікарських засобів відбувається значно повільніше, ніж в дорослому віці. Зазначена особливість фармакокінетики пло-да обумовлена насамперед:

A. Функціональною недосконалістю більшості ферментів або їх відсутністю.

B. Великою проникністю гистогематических бар'єрів.

C. Значним обсягом экстрацеллюлярной рідини.

D. Здатністю шкіри абсорбувати та экскретировать водораство-римые ліки.

E. "Дозріванням" рецепторів в органах в різні терміни.

14. Один з головних показників елімінації лікарських засобів з організму чоло-століття:

А. Об'єм розподілу.

Ст. Біодоступність.

С. Максимальна концентрація в крові.

D. Період напіввиведення

Е. Біоеквівалентність.

15. Що вивчає хронофармакология?

A. Принципи дозування лікарських засобів.

B. Залежність ефективності лікарських засобів від їх форми.

C. Залежність дії лікарських засобів на організм від фази біо-ритмів.

D. Тривалість дії лікарських засобів на організм.

E. Швидкість надходження лікарських засобів в організм.

16. З чим пов'язано підвищення токсичності деяких лікарських препаратів у літніх людей?

A. Висококалорійної дієти.

B. Зменшенням вмісту води в організмі і зниженням клітинного мо-таболизма.

C. Взаємодією ліків.

D. Антагонізмом лікарських засобів між собою.

E. Синергетичним дією лікарських засобів

17. Лікар-інтерн призначив хворому з ентероколітом одночасний прийом фтор-хінолону (ципрофлоксацин) і обволікаючий препарату (сукральфат). Завідую-щий відділенням вважає призначення помилковим. До якого наслідку призводить сумісне призначення цих препаратів?

A. До посилення токсичності фторхінолонів. 

B. До підвищення ризику розвитку ниркової недостатності.

C. До значного зменшення всмоктування фторхінолонів.*

D. До посилення алергії фторхінолонів.

E. До посилення здібності сукральфату викликати запор.
Лікарські засоби супроводжують людину протягом всього його життя: від народження до смерті. Статистика говорить, що в середньому в сім'ї середнього достатку її члени можуть хворіти кожні 3 дні. Чоловік у віці 20-45 років страждає одним небезпечним для життя захворюванням; у такій сім'ї реєструється, крім того, 20 хвороб, що призводять до тимчасової втрати працездатності, 200 захворювань без неї і 1000 періодично виникають неприємних симптомів, що вимагає прийому ЛЗ протягом усього життя. Тим не менш, ні лікарі, ні хворі не можуть вирішити по-прос про те, який застосовується лікарський препарат найбільш безпечний і надежен. 

В даний час кількість лікарських препаратів, наявних в арсенале лікаря, обчислюється десятками і сотнями тисяч. У нашій країні зареєстровано 8000 найменувань. Число лікарських засобів швидко зросла за останні роки. Тільки 20-30 років тому 60-80 %, що застосовуються в даний час ліків не було відомо чи не використовувалися. Проблема безпеки застосування лікарських засобів (ЛЗ) стає все більш актуальною. Це пов'язано, насамперед з тим, що в медичній практиці зростає кількість лікарський засіб-них препаратів з високою біологічною активністю, застосування яких може супроводжуватися виникненням побічних реакцій (ПР), різних за проявом та ступенем тяжкості. Склалася ситуація настільки серйозна, що призвела до соз-данії під егідою міжнародної програми ВООЗ з моніторингу побічних реактора-ций/дій ЛЗ, участь у якій приймають понад 60 країн світу, в тому числі і Україна.

Мотиваційна характеристика теми.

Відомо, що ЛЗ, що застосовуються при різних захворюваннях, які самі по собі можуть стати причиною важко протікає патології, в результаті чого може бути втрачена працездатність і іноді настає смерть. Відомо, що частота ПР у госпіталізованих пацієнтів складає від 10 до 35 %, а збільшення лікування терміну госпіталізації внаслідок ПР – від 1 до 5,5 днів. Летальність від ПР займає 5 місце в світі після серцево-судинних захворювань, захворювань легенів, онкологічних захворювань, травм. У деяких країнах (наприклад, США) економічні витрати, пов'язані з проведенням додаткових заходів при розвитку тії ПР, складають 76,6 млн. доларів за рік. Аналогічна ситуація характерна для багатьох країн Європи та Азії, в тому числі, для України. 

Громадськість і професіонали вперше стали приділяти увагу цій проблемі - токсично ЛЗ в кінці 19 століття. У 1870-1890 рр. були засновані комітети і комісії для розслідування причин раптових смертей, які настають іноді при хлороформному наркозі. У 1922 р. Було піднято питання у зв'язку з жовтяницею при використанні сальварсана, органічного миш'яку, що застосовувався для лікування сифілісу. У 1937 р. У США померли 107 осіб в результаті прийому еліксиру сульфаніламіду, який містився в якості розчинника диэтиленгликоголь. 

За 20 століття сталося ряд трагедій, пов'язаних з побічними діями ЛЗ, що змінило професійне та громадське ставлення до сучасних ліків-ствам. Найбільшою катастрофою, похитнула весь світ, стала, так звана, «талидомидовая» трагедія. У 1961 р. у Західній Німеччині було зареєстровано підвищення частоти фокомелии у новонароджених (деформація кінцівок). Впо-слідство було показано, що причиною з'явився талідомід, небарбитуровое снотворное, яке, як з'ясувалося, має тератогенну дію. 

Випадок з талідомідом призвів до збурення громадськості та до установи по всьому світу системи контролю препаратів з метою більш глибокого доклиническо-го випробування та їх клінічної оцінки до дозволу виходу на ринок, а також підвищення контролю за побічними діями препаратів і розвитку методів виявлення та обліку побічних реакцій. В 1964 році вступає в дію перша програма ВООЗ (WHO, 1972) з моніторингу ПД ЛЗ. Під егідою ЄС створюються структурні підрозділи (Фармацевтичний комітет, Постійний комітет з лікарських препаратів для людини) здійснює фармакологічний нагляд.

Тим не менше, час від часу відбуваються події, що стає причиною подальшого удосконалення методів контролю за препаратами. Наприклад, у 1982 році був випущений новий протизапальний препарат беноксапрофен. Протягом 1-2 років з'явилися повідомлення, що він викликав пошкодження печінки у літніх людей, і в деяких випадках настільки важкі, що вони ставали причиною смерті. Подальші дослідження показали, що частково проблема виникла у зв'язку з тим, що рекомендовані дози були відпрацьовані для молодих людей, а в основному він застосовувався у хворих літнього віку, у яких метаболізм печінки інший. Це спостереження привело до усвідомлення необхідності випробувань на необхідному контингенті пацієнтів. Крім того, це збільшило схильність виробників ЛЗ знімати препарати з виробництва при перших свідченнях про серйозні побічні дії. Згодом кілька препаратів були зняті з виробництва незабаром після їх впровадження в клінічну практику при перших повідомленнях про ПД. Особливо часто проблеми виникали з НПЗЗ. Трагічні випадки застосування ЛЗ пов'язані не тільки з недбало і недосконально проведеними випробуваннями, але і якістю ЛЗ.

Система фармакологічного нагляду – це державна система збору, наукової оцінки інформації про побічні реакції лікарських засобів при їх медичному застосуванні з метою прийняття відповідних регуляторних рішень (відповідно до частини 5А, статті 29А положень Фармацевтичного законодавства Європейського Союзу). Фармакологічний нагляд також відстежує частоту виникнення побічних реакцій при некоректному призначення та/або зловживання ЛЗ.

Отже, процеси створення, вивчення, виробництва, широкого медичного застосування ЛЗ досить тісно пов'язані. Найбільш повне вираження високої оцінки важливості всіх цих процесів знайшло у формуванні трьох відомих кодексів правил, що стосуються ліків і прийнятих світовим співтовариством:

GLP – Good laboratory practice – якісні лабораторні дослідження (практика) – доклінічні дослідження ЛЗ.

GCP – Good clinical practice – якісні клінічні дослідження

GMP – Good manufacturing practice – якісне виробництво ЛЗ.

Експертним органом, відповідальним за всі питання випробувань і застосування ЛЗ в нашій країні, є Державний фармакологічний центр МОЗ України. 

Доклінічні дослідження проводять на тварин з обов'язковим зараз вивченням поряд із специфічною активністю, гострої, хронічної токсичності, канцерогенності, аллергогенности, мутагенності, тератогенності, ембріотоксичності біологічно активних речовин.

Клінічні випробування прийнято проводити в 4 фази.

Фазу I називають «пристрелочной» (пілотної) або клініко-фармакологічної (група з 20-50 чоловік, здорові або хворі в залежності від класу препарату). Мета – вивчення фармакокінетики, фармакодинаміки, переносимості.

Фаза II – клінічне обстеження (60-300 осіб – хворих). Вивчення фармакокінетики, фармакодинаміки, відпрацювання ефективних доз. Обов'язкова умова – наявність контрольної групи. Використовується випадковий розподіл (рандомізація) в контрольній і дослідній групах. Дослідження може бути відкри-ою (відомо і лікаря і хворого). При випробуванні «сліпим» методом хворий не знає, що він приймає, при обстеженні «подвійним сліпим» про це не знає ні лікар, ні пацієнт, що збільшує достовірність досліджень. 

Фаза III передбачає офіційні клінічні випробування (рандомизированні на 250-1000 осіб і більше) для уточнення ефективності та безпеки ЛЗ.

Фаза IV включає пострегистрационное дослідження (після надходження в аптеку). Проводиться на 2000-10000 осіб і більше. Дія ЛЗ вивчається в разнообразных ситуаціях на практиці.

Клінічні випробування, як правило, є багатоцентрових дослідженнях, тобто прово-дять не менш як трьома незалежними дослідженнями. Загальна кількість пацієнтів зазвичай більше 2500.

Бажання людства позбутися від страждань і мрія про продовження життя змушують шукати лікарські засоби з терапевтичними і мінімальними небажаними, або побічними, ефектами. Сама по собі ідея створення таких засобів суперечлива. Якщо препарат не може заподіяти певної шкоди, малоймовірно, що він здатний принести значну користь. Крім того, побічні реакції іноді проявляються на тлі дії на організм додаткових факторів, або вони обумовлені самою природою організму. Отже, небажані ефекти ЛЗ та їх прояви неможливо уявити у вигляді простого переліку в цій складній варьирующей системі взаємозв'язків, тому спробуємо проаналізувати їх.

ТЕРМІНОЛОГІЯ, КЛАСИФІКАЦІЇ

Тому перш, ніж перейти до викладу заходів, що проводяться на Україні за фармнадзору, необхідно зупиниться на сучасній термінології і класифікації побічних реакцій. Основна, побічна, небажане, екологічноність ЛЗ (відсутність серйозних та непередбачуваних ПР); ПД (будь-яка небажана реакція, яка обумовлена фармакологічними властивостями ЛЗ і спостережувана іс-ключительно в терапевтичних дозах); побічна реакція (небажана для здоровья небезпечна реакція за умови, якщо не може бути виключено зв'язок між реакцією та застосуванням лікарського засобу); побічне явище (будьякий несприятливий медичний прояв при застосуванні ЛЗ у досліджуваного, котрої не обов'язково має причинний зв'язок із застосуванням лікарського засобі (зміна лаб. даних, симптом захворювання, що співпала за часом із застосуванням ЛЗ). Світовим співтовариством прийнятий уніфікований підхід до термінів, використовуваних різними лікарями і науковцями для вирішення завдань фармакологічного нагляду: можлива ПР; достовірна ПР; непередбачена ПР; несерйозна ПД; передбачена ПД; сумнівна ПР та ін.

Існує багато класифікацій побічних реакцій ЛЗ і ускладнень фармакотерапии. Однак жодна з них не є досконалою. В основу приводь класифікації покладено патогенетичний принцип.

1) Дозозалежні, органотоксические (так званий тип А):

А. Пов'язані з фармакологічною активністю 

Б. При абсолютній або відносній передозуванні ЛЗ

Ст. При взаємодії ЛЗ

2) не пов'язані з дозою (так званий тип Б, або непредсказуемые):

а. Імунологічні реакції (алергічні, порушення иммунобиологичеських властивостей організму)

б. Псевдоалергічні реакції

ст. Фармакогенетическая мінливість (ідіосинкразія) 

р. При місцевому застосуванні

3) При тривалому застосуванні:

а. Адаптивні зміни

б. при відміні ЛЗ (феномен «віддачі» та «скасування»)

ст. органотоксическое дія

4) Відстрочене дію:

а. Бластомогенное (канцерогенна)

б. Діяння, пов'язане з репродуктивною функцією:

1. знижена фертильність

2. мутагенність

3. тератогенність

4. ембріотоксичність

5. Фетотоксичность

6. Препарати у грудному молоці

Побічні реакції типу А найбільш часто зустрічаються і, як правило, являються органотоксичными (нефро, гепато - та ін). Вони можуть бути обумовлені:

1) фармакологічними властивостями препарату, що проявляються в терапевтиче-ської дозі, та неминучі при проведенні терапії (приклади: трициклічні антидепресанти – сухість у роті, двоїння в очах, атропін, нейролептики та інші). Іноді небажану дію може бути корисним (приклад). При разрозробці нових ЛЗ робляться спроби збільшити специфічність препаратов.

2) Вони є, зазвичай, наслідком фармацевтичних, фармакокінетичних або фармакодинамічних відхилень, які спричиняють більш сильний фармакологічний ефект, що перетворюється в побічна дія. Найчастіше вони обусловлены характером основного захворювання, фармакогенетическими особностями пацієнта. 

- фармацевтична (зміна інгредієнтів лікарських форм (в Австраліі в 1961 р. спалах інтоксикації при застосуванні фенітоїну внаслідок зміни одного з наповнювачів), забрудненість препаратів (пирогенность, застарілі препарати;

- фармакокінетичний (зміна всмоктування, біотрансформації, элими-нації): фармакогенетически обумовлена (поняття «ацетиляторы» повільні і швидкі), захворювання печінки, нирок, серця, щитовидної залози (серцеві гликозиды підвищується ефект при гіпотиреозі, знижується при гіпертиреозі).

- фармакодинамічна (захворювання печінки, зміна водно-сольового обміну – аритмогенность п/аритмічних при гипокалиемий, серцеві глікозиди тощо)

3) Внаслідок застосування великих доз або передозування ЛЗ (гіпоглікемія при передозуванні інсуліну, великі дози пеніциліну – сплутаність свідомості, епілептоформні напади.

Для оцінки токсичності ОР введено поняття терапевтичної широти дію (або терапевтичний індекс). Деякі приклади найбільш часто используеваних препаратів з вузькою широтою терапевтичної дії:

 антикоагулянти (варфарин, гепарин);

 гіпоглікемічні (інсулін, похідні сульфонілсечовини)

 антиаритмічні (аміодарон, лідокаїн)

 серцеві глікозиди (дигітоксин, дигоксин)

 аміноглікозидні антибіотики (гентаміцин, неоміцин)

 пероральні контрацептиви

 цитотоксичні та імуносупресивні препарати (циклоспорин, азатиоприн тощо) 

 антигіпертензивні препарати (бета-адреноблокатори, інгібітори ангіотензін-конвертує ферменту)

Побічні реакції при взаємодії ЛЗ (фармаконетические та фармакодинамічні)

Побічні реакції типу В включають:

1) порушення імунобіологічних властивостей організму (зміна нормальної мікрофлори при застосуванні антибіотиків, ізоніазиду та ін.; глюкокортикоїди, імунодепресанти послаблюють імунітет, приводячи до розвитку інфекційних захворювань тощо)

2) імунологічні (алергія на препарат). Фактори, що провокують алергію можуть пов'язані з препаратом (макромолекули, поліпептидів (інсулін), декстрани, які є імуногенними), так і пацієнтом (обтяжений аллергологический анамнез (екзема, астма тощо). Виділяють різні типи иммунопатологічних реакцій (анафілактичний шок тощо). З клінічної точки зору розглядають наступні синдроми: підвищення температури тіла, висипи (еритема – антибіотики, тиазидыне сечогінні та ін., фотосенсибілізація – тетрацикліни, похідні сульфонілсечовини тощо), хвороби з'єднувачної тканини (новокаїнамід, апрессін – червоний вовчак), хвороби крові (анімії), хвороби органів дихання. 

3) Умовно до цієї групи відносять і псевдоалергічні реакції. Термін подразумевает реакції схожі за проявами на алергічні, але не мають в основі свого розвитку та імунних змін. Наприклад, астма та висипання на шкірі, викликані аспірином. Ампіцилін і амоксицилін викликає еритематозні висипання на шкірі, які напоманают токсичну еритему при пеніцилінової гіперчутливості. Однак, вони мають відмітні особливості: виникають на 10-14 день (пеніцилін на 7-10), можуть не повторюватися).

4) фармакогенетически обумовлені зміни. До них відноситься ідіосинкразія – це генетично обумовлена патологічна реакція на певний лікарський препарат. Як правило, вони обумовлені спадковими дефектами ферментних систем. Відомі численні приклади. При лікуванні сульфаніламідами або примахіном хворих з дефіцитом глюкозо-6-фосфатдегідрогенази – гемолітична анемія; дефіцит метгемоглобинредуктазы при лікуванні нітратами – до метгемоглобінемії, злоякісна гіпертермія під впливом наркотиків і пр. 

Побічні реакції, виділені 3 групи, можуть бути пов'язані як дозою, так і тривалістю застосування ЛЗ. Хронічні захворювання вимагають тривалого застосування ЛЗ, що природно позначається на ефективності терапії.

1) Можуть виникати адаптивні зміни. Так, тривалий прийом бета-адреноміметиків при бронхіальній астмі або бета-адреноблокаторів при гіпертонічній хворобі призводить до зниження чутливості рецепторів. Тривалий прийом психотропних може призвести до розвитку толерантності та залежності.

2) З цим пов'язане і формування феноменів «віддачі» (снодійні) і «відзначали ни» (глюкокортикоїди)

3) До інших побічних реакцій при тривалому застосуванні можна віднести ряд органо - і системних токсичних ефектів: хлорохін –кератопатію (1-2 міс у 30-70 % хворих), ретинопатію і сліпоту; аміодарон – легеневої фіброз, невропатії, пошкодження рогівки тощо; фенацетин – нефроз тощо)

До 4 групи віднесені віддалені побічні реакції: канцерогенність, мутагенність, тератогенна, ембріотоксична (до 12 тижнів), фетотоксическое действія. Зниження фертильності (потенції, безпліддя). 

Розроблені ступеня достовірності ПР зв'язку з дією ЛЗ:

Певна, Вірогідна, Можлива, Умовна, Сумнівна. 

Непередбачена.

Експертами ВООЗ були виявлені основні фактори, що сприяють вооз-никновению побічних реакцій/дій ЛЗ:

1. Фактори, не пов'язані з дією ліків:

 особливості організму хворого (вікові, статеві, генетичні, схильність до алергічних реакцій, специфіка перебігу захворювання, шкідливі привычки тощо);

 зовнішні, щодо хворого, фактори (проводиться лікарем фармакотерапія, екологічні, робочі умови та ін).

2. Чинники, пов'язані з дією ліків:

 особливості клініко-фармакологічної характеристики ЛЗ;

 адекватність вибору препарату;

 метод застосування препарату;

 взаємодії ЛЗ при поліпрагмазії.

3. Фактори, пов'язані з якістю ліків:

 субстандартні ЛЗ;

 фальсифіковані;

МЕТОДИ СПОСТЕРЕЖЕННЯ ТА ЗБОРУ ІНФОРМАЦІЇ ПРО ПР

В даний час основними шляхами вирішення проблеми безпеки застосування ЛЗ є:

- розвиток оптимальної системи контролю за безпекою застосування ЛЗ; 

- виробництво та випуск на фармацевтичний ринок нових, більш якісних та безпечних ЛЗ.

Природно, що останнє залежить насамперед від ефективності проведення доклінічних та клінічних випробувань. Таким чином, першорядне значення набуває фармакологічний нагляд, особливо в країнах, де зареєстровано тисячі ЛЗ. 

В даний час існує декілька методів збору і аналізу інформації про ПР/ПД ЛЗ на реєстраційному, так і на післяреєстраційному етапах (Д. Р. Лоуренс, П. Н.Бенетт (1991):

1. Офіційні клінічні випробування дозволяють виявляти тільки годину-то виникають ПР/ПД, так як проводяться на обмеженій кількості хворих (до 300). Частота ПР складає 1:200.

2. Епідеміологічні дослідження, які проводяться після дозволу ЛЗ до широкого застосування (у групах хворих від 5000 до 20000 або оцінка кожного випадку ПР). Дозволяють виявляти реакції, що виникають з частотою 1:5000. Прояв-ся, як правило, несподівані побічні ефекти. В Англії використовують рецептурный збір інформації. Дуже важливо.

3. Система реєстрації окремих повідомлень про побічні ефекти. Залежить від інтуїції та бажання лікаря.

4. Загальнонаціональні статистичні дослідження, на підставі яких реєструють дітей, які народжуються з вадами розвитку або онкохворих. 

5. Контрольовані клінічні дослідження при вивчені нових ЛЗ.

Визначення частоти і тяжкості побічних реакцій на лікарські средства – важке завдання. Слід підкреслити, що кількість пацієнтів при клініських дослідженнях обмежений і не дозволяє деколи зробити остаточні виводи щодо безпеки досліджуваного ЛЗ. Тому тільки при масовому виробництві та медичному застосуванні протягом багатьох років з'ясовується дійсна картина токсичності ОР.

ВООЗ розроблені спеціальні методи спостереження та підходи щодо об'єктив-ному виявлення побічних реакицй ЛЗ:

1. Епізодичні випадкові повідомлення. На жаль, залежить від бажання доктора. Однак, завдяки таким повідомлення було встановлено токсичність фторотону (жовтяниця), хлорамфеніколу (анемії).

2. Добровільні організовані повідомлення (в Україні – форма 137/о). Каждого лікаря зобов'язують повідомляти про підозру щодо ПД. На цій стадії не має значення, є підозрювана реакція повністю підтвердженою, оскільки система пристосована до уточнення повідомлень, коли висновки робляться на накопиченні і аналізі повідомлень. Особливо слід звертати увагу на реакції при використанні нових препаратів, на всі вакцини, і звичайно ж, реакції на будь-який препарат, коли підозрювана побічна реакція є серйозною, що призводить до смерті або загрожує життю хворого. У цій системі є ряд недоліків. Наприклад, важко виявити ПР, про існування якої Ви не подозреваете. Далі, природно бажання повідомити про ту, про який Ви тільки чуючи, і не повідомляти відомі всім. Третє, на жаль, нерегулярність повідомлень внаслідок звичайної лінощів. Однак, необхідно розуміти корисність і важливість такої форми повідомлень.

3. Інші системи організації спостережень на етапах широкого клінічного використання ЛЗ: реєстрація певних побічних дій ЛЗ; проспективні дослідження (в групах пацієнтів); ретроспективні дослідження (вивчення виявлених випадків); популяційна статистика; узагальнення інформації із всіх джерел реєстрації побічних дій ЛЗ (записи лікарів).

Переваги і недоліки різних постмаркетингових типів спостережень за лікарськими засоби (табл.)

Методи отримання повідомлень про побічні дії ЛЗ класифікують-ся:

1. Спонтанні повідомлення дозволяють проводити контроль побічних дій всіх ЛЗ, дозволених до клінічного застосування в країні. При цьому, строки вивчення побічних реакцій не обмежені; існує можливість розподілу пацієнтів за необхідне групам, що вимагає незначних затрат на дослідження.

2. Активний моніторинг стаціонарів базується на тому, що збираються де-мографические, соціальні та медичні дані на всіх пацієнтів, діючих в стаціонар.

3. Рецептурний моніторинг ґрунтується на систематичному зборі та аналізе рецептів, що виписуються на новий ЛЗ. При цьому встановлюється контакт із вра-чом, котрий особисто повідомляє про побічну дію препаратів.

4. Вивчення в групах проводиться у певних групах пацієнтів, приміняющих відповідне ЛЗ; при цьому, проводиться порівняльний аналіз ефективності та безпечності фармакотерапії з контрольною групою людей.

5. Порівняльне вивчення ґрунтується на відборі пацієнтів, для яких характерна певна негативна реакція при призначенні ЛЗ, а також отборе пацієнтів, у яких відсутня певна негативна реакція при зміні відповідного ЛЗ.

Відповідно до міжнародної програми ВООЗ дані кожної країни про небажані реакції на ЛЗ надходять в її Центр інформації р. Упсала (Швеція). В даний час в ньому вже близько 2 млн таких повідомлень. 

В нашій країні державна система фармакологічного нагляду регламентирована Законом України «Про ліки» (1996). Враховуючи важливість і масштабність проблеми безпеки застосування ліків і з метою організації посади постійного і своєчасного надходження інформації про ПР, на підставі Закону України "Про ліки" у 2000-2001 рр. були прийняті нормативні документи МОЗ України – накази: № 347 від 19.12.2000 р., № 51 від 28.02.2001, № 292 від 16.07.2001 р., які обязують медичних працівників осведовлять державні структури охорони здоров'я про виявленных і підозрюваних випадках ПР/ПД ЛЗ. 

Здійснення контролю за побічними діями ЛЗ та проведення науковоної оцінки одержуваних даних покладено на Державний Фармакологічний Центр МОЗ України (ДФЦ). У його складі створено спеціальний підрозділ – від-справ фармакологічного нагляду, куди в обов'язковому порядку повинна надходити вся інформація щодо побічних реакцій ЛЗ від:

 лікарів, фармацевтів та медичних працівників незалежно від ведомственного підпорядкування і форм власності;

 виробників/власників реєстраційного посвідчення або їх уполномоченных представників;

 уповноважених міжнародних організацій (ВООЗ, ЄС тощо);

 медичних інформаційних джерел та наукових видань;

 громадських організацій, які представляють інтереси споживачів лікарських-ських засобів, а також громадян;

 комісій з питань біоетики (в тому числі, під час клінічних випробувань ЛЗ);

 регіональних відділень ДФЦ.

Інформація надсилається щомісяця у вигляді спеціальних форм, разработанных МОЗ України окремо:

 для дослідників, які проводять клінічні випробування; 

 лікарів (форма 137/о); 

 виробників ЛЗ.

Для чіткого і своєчасного збору інформації про побічні реакції ЛЗ при наказом Директора ДФЦ в кожному регіоні країни призначено інспектора, відповідаль-ні за виконання цієї роботи. В їх обов'язки входить надання організаційно-методичної допомоги управлінням охорони здоров'я облдержадміністрацій, лікувально-профілактичним установам, пр.

Забезпечення збирання та надання даних про побічні дії ЛЗ в Государственный Фармакологічний Центр від установ охорони здоров'я положено на обласних терапевтів (Наказ МОЗ України № 51 від 08.02.2001 р.). 

Для удосконалення контролю за побічними діями ЛЗ затверджена форма № 69-здоров галузевої статистичної звітності, яку лікувально-профілактичні заклади всіх профілів подають до ДФЦ не пізніше 20 січня, а орган управління охорони здоров'я області – не пізніше 30 січня кожного року (Наказ МОЗ України № 292 від 16.07 2001 р.). Доповнення по побічним діям ЛЗ внесені МОЗ України також і в обліково-звітну документацію лікувально-профілактичних установ. 

 ДФЦ аналізує відповідно до вказаних строків отриману інформацію, готує інформаційні повідомлення, аналітичні огляди, експрес-інформацію, методичні рекомендації, пропозиції МОЗ України щодо зміни інструкції для медичного застосування і обігу лікарських засобів та ін. Звіти про підозрювані серйозні побічні реакції ДФЦ направляють у ВООЗ, а копії – до Агенції ЄС.

За період 1996-2001 рр. у відділ фармнагляду надійшло 822 карти спонтанних повідомлень, серед них 52% випадків про підозрювану ПР/ПД на ЛЗ вітчизняного воєнного і 48% – закордонного виробництва. Найбільш часте відзначали ПР при застосуванні ССС ЛЗ (26%) і антимікробних препаратів (21%). Серед проявів ПР ЛЗ переважали алергічні реакції з боку шкіри (33%), симптоми захворювань ШКТ (23%) і ССС (17%). 47% ПР реєстрували при застосуванні комплексного фармакотерапії (до трьох ЛЗ).

1. Про що потрібно повідомляти:

 Необхідно повідомляти про ПР/ПД зареєстрованих в Україні препаратов, їх шкідливий вплив на плід та новонароджених в період вагітності і лактації, а також про ускладнення внаслідок зловживання ліками і формуванні залежності від них. 

Повідомлення повинні містити інформацію про:

 невідомі і непередбачувані ПР ЛЗ (характер або ступінь яких не відповічає наявної інформації про ЛЗ в аркуші-вкладиші та/або інструкції для медичного застосування ЛЗ);

 серйозні ПР/ПД (будь-які несприятливі, небезпечні для життя ТОЩО, які виникають при медичному застосуванні ЛЗ і призводять до госпіталізації або збільшення терміну госпіталізації, інвалідизації, смерті, спричиняють аномалії розвитку плода);

 результати спостережень, при яких є чіткі докази, що препарат викличе передбачені ПР (наприклад, розвиток алергічної реакції на призначення препарату);

 небажані явища при взаємодії ЛЗ.

Крім інформування про клінічних проявах ПР, слід також повідомляти про зміни лабораторних показників, ускладненнях перебігу захворювання, яке може бути пов'язане з прийомом ЛЗ.

2. Як слід повідомляти:

 Для надання інформації використовують спеціальну форму кар-ти-повідомлення №137о, яка містить інформацію про пацієнта, описі подозреваемой ПР/ПД (час появи, курс лікування, результати обстеження, слідствие), дані про підозрюваного ЛЗ, всі інші призначаються ЛЗ (включаючи препарати для самолікування), фактори ризику, ім'я та адреса особи, з якою можна зв'язатися на випадок необхідності уточнення повідомлень. Конфіденційність інформації гарантується.

Необхідно підкреслити, що надання повідомлення про підозрювані небажані ПР/ПД ЛЗ не тільки не викличуть ніяких адміністративних негативно-вальних заходів, а, навпаки, свідчать про високий професіоналізм лікаря.

3. Хто повинен повідомляти:

При широкому медичному застосуванні ЛЗ про підозрювані ПР/ПД должни повідомляти лікарі всіх спеціальностей. Щорічна інформація (узагальнений від-чет) про випадки ПР/ПД також може надходити від лікувального закладу.

4. Строки подання повідомлень про небажані ПД ЛЗ:

Інформація про всі серйозні небажані, а також непередбачених ПР/ПД ЛЗ повинна надаватися протягом двох діб (48 год) в ДФЦ МОЗ України будь-якими засобами зв'язку (лист, факс, телеграма, e-mail). Інформація про всі інші випадки ПР/ПД ЛЗ – не пізніше 15 діб від їх виявлення.

5. Куди повинна направлятися інформація:

В Одеській області розроблена наступна схема – в Обласний иінформационно-аналітичний центр медичної статистики УЗ Одеській обласної держадміністрації до 3-го четверга кожного місяця за адресою: 65117, м. Одеса, вул. Ак. Заболотного, 32; тел. (8048)711-93-96, Е-mail: medstat@tm.odessa.ua. Потім вся інформація має подаватися до ДФЦ МОЗ України за адресою: 01042 р. Київ вул. Чигоріна, 18; фонів/факс (044) 268 2500; e-mail: vigilance@pharma-center.kiev.ua

Однак необхідно зазначити, що недостатньо реєструвати частоту побочных реакцій, тип їх проявів і вираженість, хоча ретельний збір їх дуже важливий. Необхідно спробувати проаналізувати, які з ПР неминучі і викликані особливостями самого препарату або організму хворого, а які з них можна уникнути при обґрунтованому виборі і кваліфікованому застосуванні.

Підсумовуючи вищевикладене, хотілося б відзначити, що перші кроки щодо орга-нізації фармакологічного нагляду в Україні вже зроблені, і вони принесли значи-позитивні результати як у плані використання даної інформації лікарями, так і виробниками ЛЗ, фармацевтами. Всі розуміють, що процес організації сис-теми фармакологічного нагляду непростий. Але чим довше ми відкладаємо його рішення, тим більше ми створюємо труднощі в лікуванні своїх пацієнтів, своїх детей і в кінцевому рахунку самих себе.

Мета заняття: Студент повинен знати класифікацію та основні проявленя побічних ефектів ЛЗ, знати процеси створення, вивчення, виробництва, мо-медичного застосування ЛЗ, знати основні кодекси правил, що стосуються ліків прийнятих світовим співтовариством:

Контрольні питання.

I. ТЕРМІНОЛОГІЯ.

· Основна дія, 

· Побічна дія (ПД)/, можлива ПР; достовірна ПР; передбаченийва ПР; несерйозна ПД; передбачена ПД; сомнительна ПР та ін.

· Побічна реакція (ПР) 

· Побічне явище Поняття - широта терапевтичної дії (або тера-певтический індекс).

·  Небажана дія,

·  Ступінь достовірності ПР зв'язку з дією ЛЗ:

·  Певна, 

·  Ймовірна, 

·  Можлива, 

·  Умовна, 

·  Сумнівна. 

·  Непередбачена.

II. КЛАСИФІКАЦІЯ побічних реакцій. В основу наведеної класифікації по-запропоновано патогенетичний принцип.

1) Дозозалежні, органотоксические (так званий тип А):

а. Пов'язані з фармакологічною активністю 

б. При абсолютній або відносній передозуванні ЛЗ

ст. При взаємодії ЛЗ

2) Не пов'язані з дозою (так званий тип Б, або непередбачувані):

а. Імунологічні реакції (алергічні, порушення иммунобиологиче-ських властивостей організму)

б. Псевдоалергічні реакції

ст. Фармакогенетическая мінливість (ідіосинкразія)

р. При місцевому застосуванні

3) При тривалому застосуванні:

а. Адаптивні зміни

б. При відміні ЛЗ (феномен «віддачі» та «скасування»)

ст. Органотоксическое дія

4) Відстрочене дію:

а. Бластомогенное (канцерогенна)

б. Діяння, пов'язане з репродуктивною функцією:

1. знижена фертильність

2. мутагенність

3. тератогенність

4. ембріотоксичність

5. Фетотоксичность

6. Препарати у грудному молоці

Побічні реакції типу А 

Побічні реакції типу 

формування феноменів «віддачі» (снодійні) і «скасування» (ГКС).

III. Основні фактори, що сприяють виникненню побічних реакцій ЛЗ:

1. Фактори, не пов'язані з дією ліків:

·  особливості організму (вікові, статеві, генетичні, схильність до ал-лергическим реакцій, специфіка перебігу захворювання, шкідливі при-вычки...);

·  зовнішні, щодо хворого, фактори (проводиться лікарем фармакотера-пія, екологічні, робочі умови та ін).

2. Чинники, пов'язані з дією ліків:

 особливості клініко-фармакологічної характеристики ЛЗ;

 адекватність вибору препарату;

 метод застосування препарату;

 взаємодії ЛЗ при поліпрагмазії.

3. Фактори, пов'язані з якістю ліків:

 субстандартні ЛЗ;

 фальсифіковані;

III. Організація системи Фармакологічного нагляду. 

1. Експертний орган, відповідальний за питання випробувань і застосування ЛЗ в Україні - Державний фармакологічний центр МОЗ України.

2. Основні законодавчі докуенты Фармацевтичного законодавства Європейського Союзу.

3. Кодекси правил, що стосуються ліків і прийнятих світовим співтовариством: 

 GLP – Good laboratory practice

 GCP – Good clinical practice 

 GMP – Good manufacturing practice 

a. Доклінічні дослідження 

b. Клінічні випробування - 4 фази.

А. Основні шляхи вирішення проблеми безпеки застосування ЛЗ:

·  розвиток оптимальної системи контролю за безпекою застосування ЛЗ; 

·  виробництво та випуск на фармацевтичний ринок нових, більш якості-чизняних та безпечних ЛЗ.

Б. Методи збору та аналізу інформації про побічні реакції/побічні дії (ПР/ПД) ЛЗ:

·  на реєстраційному, 

·  на післяреєстраційному етапах. 

5. Епідеміологічні дослідження, 

6. Система реєстрації окремих повідомлень 

7. Загальнонаціональні статистичні дослідження, 

8. Контрольовані клінічні дослідження 

В. Спеціальні методи спостереження та підходи до об'єктивного виявлення по-бочных реакицй ЛЗ, розроблені ВООЗ:

2. Епізодичні випадкові повідомлення. 

3. Добровільні організовані повідомлення (в Україні – форма 137/о). 

4. Інші системи організації спостережень на етапах широкого клінітичного використання ЛЗ: 

С. Класифікуються методів отримання повідомлень про побічні дії ЛЗ:

6. Спонтанні повідомлення 

7. Активний моніторинг стаціонарів 

8. Рецептурний моніторинг 

9. Вивчення в групах 

10. Порівняльне вивчення 

Д. Контроль за побічними діями ЛЗ та проведення наукової оцінки отримуєваних даних - 

Тобто Інформація йому надсилає його щомісяця у вигляді спеціальних форм, розробленийва МОЗ України:

 для дослідників, які проводять клінічні випробування; 

 лікарів (форма 137/о); 

 виробників ЛЗ.

1. Про що потрібно повідомляти: 

2. Повідомлення повинні містити інформацію про:

3. Як слід повідомляти: 

4. Хто повинен повідомляти: 

5. Строки подання повідомлень про небажані ПД ЛЗ: 

6. Куди повинна направлятися інформація:

Перелік практичних робіт:

Домашнє завдання.

1. Вивчити основні небажані ефекти, класифікації.

2. Вивчити основні положення та організацію системи Фармнагляду в Україні.

3. Вміти заповнювати форму №137о. (див. Додаток).

Самостійна практична робота на занятті 

1. Клінічні прояви негативного влияния ЛЗ.

2. Заповнити №137о.

Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач:

1. Заповніть таблицю "Небажані ефекти деяких антибіотиків":

	Препарат
	Небажані ефекти 

	
	Часті 
	Рідкісні

	1. Бензилпеніцилін

2. Ампіцилін

3. Амоксиклав

4. Метицилін

5. Гентаміцин

6. Цефазолін

7. Цефуроксим

8. Цефтазидим

9. Азитроміцин

10. Кларитроміцин

11. Еритромицин 
	
	


2. Заповніть таблицю "Характер побічної дейчтвия ЛЗ, які викликають":

	Побочна дія
	ЛЗ

	- Порушення функції печінки

- Порушення функції нирок

- Гемоліз еритроцитів

- Тромбоцитопенія

- Лейкопенія

- порушення зору

- Остеопороз

- Пошкодження зубів

- Порушення слуху

- Порушення функції серця 
	


3. Заповніть таблицю "Симптоми фармакогенетичні ензимопатій":

	Недостатність ферменту
	ЛЗ, викликають симптоми
	Найбільш важливі сім симптоми 

	1.УДФ-глюкуронилтрансфераза 
	
	

	2.Ацетилтрансфераза
	
	

	3.Редуктаза метгемоглобіну
	
	

	4.Каталаза 
	
	

	5.Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа
	
	

	6.Редуктаза глютатіону
	
	

	7.Псевдохолинэстераза
	
	


4. Дайте визначення поняттю "лікарський моніторинг". В яких випадках необхідно проведення лікарського моніторингу? Чому проведення лікарського моніторингу-рингу - обов'язкова вимога раціональної терапії до нижчеперелічених ЛЗ?

	Препарат
	Причина проведення врачебного мониторингу

	1. Теофілін
	

	2. Дігітоксін
	

	3. Аміноглікозіды 
	

	4. Пропранолол 
	


ТЕСТЫ

1. Назвіть необоротне ускладнення, яке може виникнути при призначенні глюкокортикоїдів:

A. Артеріальна гіпертензія

B. Схильність до тромбозів

C. Глаукома

D. *Затримка росту

E. Тобто «Німі виразки»

2. Виберіть чинник, який збільшує ризик розвитку небажаних ефектів природних глюкокортикоїдів:

А. Гіпонатріємія

В. Призначення глюкокортикоїдів у фізіологічних дозах

С. *Спільне призначення з антигипотензивными ЛЗ

D. Спільне призначення з гистамино2-блокаторами

 Е. Призначення глюкокортикоїдів вранці

3. Назвіть препарат, який призначається з профілактичною або лікувальною метою хворим з гастропатией, що виникла при використанні НПВЛС:

А. Циметидин

Ст. *Омепразол

С. Де-нол

D. Сукральфат

Е. Карбеноксолон (біогастрон)

4. До небажаних ефектів кромогликата натрію не відносять:

А. Бронхоспазм

В. Зниження кислотності шлункового соку, гастроентерит

С. Кандидоз ротової порожнини

D. Першіння, кашель, охриплість голосу

Е. *Сухість в горлі

5. До небажаних ефектів М-холінолітиків не відносять:

А. Порушення ковтання, захриплість голосу

Ст. *Брадикардію, зниження температури тіла

C. Підвищення внутрішньоочного тиску

D. Атонію кишечника, зниження секреції шлункового соку

Е. Мідріаз, параліч акомодації

7. До небажаних ефектів бета-адреноблокаторів не відносять:

А. Брадикардію

Ст. Бронхоспазм

С. Імпотенцію

D. Переміжну кульгавість, хвороба Рейно

Е. *Зниження тонусу вагітної матки

8. Для лікування кропив'янки з метою усунення зудить висипу на шкірі хворого на-ний димедрол. Який механізм забезпечує його ефективність в цьому випадку? 

A. Пригнічення вивільнення гістаміну 

B. Інгібіція синтезу гістаміну 

C. Незалежний антагонізм із гістаміном 

D. Прискорення руйнування гістаміну 

E. *Конкурентна блокада Н1-рецепторів

9. Лікар призначив хворому препарат стрептокиназу, який має серйозні не-бажані ефекти. Що не відноситься до характерних небажаних ефектів цього препарату? 

А. Гематурія

Ст. Тромбоз 

 С. Носові геморагії

D. Алергічні реакції

Е. Пірогенні реакції 

10. У хворої, яка приймає неодикумарин у зв'язку з тромбофлебітом, відкрилось кишкова кровотеча. Який препарат необхідно призначити? 

A. Діхлотіазід 

B. Протаміну сульфат 

Ацетилсаліцилова кислота C. 

D. Трентал 

E. *Вікасол 

11. У хворого, що тривало приймали глюкокортикоїди, в результаті відміни препарату виникло загострення наявного захворювання, зниження артеріального тиску, слабкість. Ці явища можна пов'язати з: 

A. Сенсибілізацією

 B. *Виникненням недостатності надниркових залоз 

C. Звиканням до препарату 

D. Гіперпродукцією АКТГ 

E. Кумуляцією

12. Хворому був призначений водорозчинний серцевий глікозид. Яка сопутст-вующая патологія може сприяти кумуляції водорозчинних серцевих глікозидів? 

A. Гіперацидний гастрит 

B. *Ниркова недостатність 

C. Печінкова недостатність 

D. Гіпоацидний гастрит 

E. Гіпертонічна хвороба 

13. У наркоманів після закінчення дії наркотику виникають важкі психичеські, неврологічні й соматичні порушення. Як називається цей симптомо-комплекс? 

A. Ідіосинкразія 

B. Кумуляція 

C. Сенсибілізація

D. *Абстинентний синдром 

E. Толерантність

14. Для лікування хронічного ревматоїдного артриту хворий тривалий час приймав лікувальний засіб. Через деякий час розвинулася загальна слабость, нездужання, некротична ангіна. В аналізі крові відзначається різке зменшення гранулоцитів. Який препарат міг викликати таке ускладнення? 

A. *Анальгін

B. Димексид 

C. Піроксикам 

D. Мефенамовая кислота 

E. Парацетамол

15. Хворому з гіпертензивним кризом був введений ганглиоблокатор - бензогексо-ний. Яких явищ слід побоюватися після введення препарату? 

 A. Пригнічувальної дії на центральну нервову систему. 

B. Синдрому віддачі 

C. *Ортостатичної гіпотензії 

D. Порушення смакових відчуттів 

E. Діареї 

16. Хворий прочитав інструкцію призначений антибіотик, де в розділі ніж-лательных ефектів відзначена можливість міорелаксантної, ототоксичного, ті-ратогенного, мутагенного ефектів. Який препарат був призначений? 

A. Левоміцетин

B. Пеніцилін 

C. *Стрептоміцин 

Левоміцетин D. 

 E. Диклоксацилін 

17. Чоловікові, 40 років, з гіпертонічною хворобою було призначено лікарський засіб, який за 3 дні поліпшило стан хворого і нормалізувало ПЕКЛО. Че-рез деякий час пацієнт звернувся до лікаря з скаргами на непродуктивний ка-шель, який не знімався після застосування протикашльових засобів і викликав порушення сну хворого. В анамнезі обструктивних захворювань легень немає. Який препарат найбільш ймовірно приймав хворий?

А. Анаприлін

Ст. *Еналаприл

С. Клофелін

D. Верапаміл

Е. Резерпін

18. Чоловік, 60 років, скаржиться на задишку з утрудненим видихом, сухий кашель. Протягом 30 років хворіє хронічним обструктивним бронхітом. Погіршення стану зазначив 3 тижні тому, часто користується беротеком. Викурює до 1,5 пачок сигарет в день. Останній місяць лікується з приводу стенокардії приймає фенігідін, нітрогліцерин, анаприлін. Об'єктивно: температура тіла – 36,40 С, ЧД – 28 за хв, ЧСС – 98 в хв, АТ – 120/80 мм рт ст. У легенях дихання везикулярне, розсіяні сухі свистячі хрипи переважно під час видиху. Тони серд-ца приглушені, ритм правильний. Найбільш ймовірно стало причиною ухудше-ня стану?

А. Куріння.

Ст. *Прийом анаприліну.

С. Призначення фенігідіна.

D. Зловживання беротеком.

Е. Загострення хронічного бронхіту.

19. Чоловік страждає хронічною серцевою недостатністю ІІ ст.. Регулярно три рази в тиждень приймає фуросемід. У зв'язку з гострою бронхопневмонией лікарем призначена комбінована фармакотерапія. На 5-ий день її проведення у хворого погіршився слух. Який лікарський препарат при сумісному застосуван-нді з фуросемідом призвів до приглухуватості?

A. Мукалтин.

B. Лінекс.

C. Ністатин.

D. Тавегіл.

E. *Амікацин.

20 Хворому з інфільтративним туберкульозом легень призначено: стрептоміцин, рифампіцин, ізоніазид, піразинамід, вітамін С. Через 1 місяць від початку лікування хворий почав скаржитися на зниження слуху, шум у вухах. Який з призначених препаратів має таку побічну дію?

A. Піразинамід. 

B. Рифампіцин.

C. Ізоніазид. 

D. *Стрептоміцин.

E. Вітамін С.

21. Хворий з пневмонією вводять бензилпеницилина натрієву сіль в дозі 500000 ОД 6 разів на добу. Після чергового введення лікарського засобу виникла пропасниця, судоми, жінка втратила свідомість. Що розвинулось у хворої?

A. *Анафілактичний шок.

B. Ідіосинкразія.

C. Тахіфілаксія.

D. Кумуляція.

E. Толерантність.

22. У післяопераційний період хворому тривалий час вводили про-медол. Після відміни препарату у пацієнта виникли важкі психічні та сома-тичні порушення. Як називається це явище?

A. Синдром віддачі

B. Ідіосинкразія.

C. Тахіфілаксія.

D. Синдром обкрадання.

E. *Абстинентний синдром.

23.Хворий гипертоничной хворобу тривалий час приймав антигипертензивный препарат, але раптово припинив прийом. Після цього стан хворого погіршився, розвинувся гіпертензивний криз. Якого виду побічна дія розвилось у хворого?

A. Кумуляція.

B. *Синдром відміни.

C. Толерантність.

D. Сенсибілізація.

E. Залежність.

24.Хворий з хронічною серцевою недостатністю впродовж декількох місяців приймав в амбулаторних умовах дигоксин у терапевтичних дозах. На певному етапі лікування у нього виникли симптоми передозування. Яке явле-ня лежить в основі розвитку цього ускладнення?

A. Сенсибілізація.

B. Звикання.

C. *Матеріальна кумуляція.

D. Функціональна кумуляція.

E. Тахіфілаксія.

25. Під час прийому у стоматолога у хворої розвинувся приступ бронхоспазму, кото-рий був знятий введенням 5 % розчину ефедрину гідрохлориду. Через 20 хв приступ повторився. Повторне введення ефедрину не мало ефекту у зв'язку з розви-тіем тахіфілаксії. Який механізм лежить в основі цього явища?

A. Виснаження депо норадреналіну в пресинаптичних закінченнях.

B. Блокада адренорецепторів.

C. Активація адренорецепторів.

D. Матеріальна кумуляція препарату.

E. Індукцію мікросомальних ферментів печінки.

ТЕМА 4. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ

БРОНХОЛІТИКІВ

Актуальність теми.

Синдром бронхіальної обструкції - серйозна медико-соціальна проблема. За даними эпидимиологических досліджень 5% дорослого населення і 15 % дітей мають бронхолегеневу патологію з даним синдромом. Синдром бронхіальної обструкції виникає в досить ранньому віці і супроводжує хворого все життя, значно погіршуючи її якість, в нашому регіоні є основною причиною смертності в пульмонології. 

Мотиваційна характеристика теми.

Важливість досліджуваної теми визначається можливістю ефективного ліку-вання і попередження розвитку синдрому бронхіальної обструкції (СБО) у хворих з специфічними і неспецифічними хронічними обструктивними захворюваннями легень (ХОЗЛ), бронхіальною астмою (БА), гострими алергічними реакціями, Патогенез цього синдрому в кожному конкретному випадку має особливі характерні риси, без врахування яких неможлива ефективна медикаментозна корекція стану хворого, боротьба за його життя, одужання і реабілітація.

Класифікація

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

Етіологічна класифікація

В залежності від причин, що викликають напади, виділяють:

·  екзогенну бронхіальну астму — напади викликаються при впливі на дихальні шляхи алергену, що надходить із зовнішнього середовища (пилок растений, цвілеві грибки, шерсть тварин, дрібні кліщі, що знаходяться в домашнього пилу). Особливим варіантом є атопічна бронхіальна астма, викликана спадково-обумовленої схильністю до алергеологічних реакцій;

·  ендогенну бронхіальну астму — напад викликають такі фактори, як ін-фекция, фізичне навантаження, холодне повітря, психоемоційні раздра-жителі;

·  бронхіальну астму змішаного генезу — напади можуть виникати як при впливі на дихальні шляхи алергену, так і при впливі перерах. факторів.

Стратифікація тяжкості

При оцінці тяжкості захворювання враховують:

- кількість нічних симптомів в місяць, тиждень, добу;

- кількість денних симптомів в тиждень, день;

- вираженість порушень фізичної активності та сну;

- кращі показники ОФВ1 і ПСВ за добу;

- добові коливання ОФВ1 і ПСВ.

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

Ступінь 1. Інтермітуюча астма

Напади хвороби виникають рідко (менше одного разу на тиждень)

Короткі загострення

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

ОФВ1 або ПСВ 80 % від норми

Розкид ПСВ менш 20 %

Ступінь 2. Легка персистуюча астма

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

Загострення можуть порушувати сон хворого, пригнічувати фізичну активність

Нічні напади хвороби виникають, щонайменше, 2 рази в місяць

ОФВ1 або ПСВ 80 % від норми

Розкид ПСВ 20-30 %

Ступінь 3. Персистуюча астма середньої тяжкості

Напади астми виникають практично щодня

Загострення порушують сон хворого, знижують фізичну активність

Нічні напади хвороби трапляються дуже часто (частіше 1 рази в тиждень)

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

Розкид ПСВ більше 30 %

Ступінь 4. Важка персистуюча астма

Напади хвороби виникають щодня

Нічні напади астми трапляються дуже часто

Обмеження фізичної активності

ОФВ1 або ПСВ складають близько 60 % від норми

Розкид ПСВ більше 30 %

Класифікація тяжкості загострення астми

Загострення бронхіальної астми — це епізоди прогресивного наростання одыш-ки, кашлю, свистячих хрипів, почуття здавлення грудної клітини. В цей час про-світло бронхів звужується, що супроводжується зниженням пікової швидкості видиху (ПСВ), об'єму форсованого видиху за 1 секунду (ОФВ1), форсованої життя-ненной ємності легень (ФЖЕЛ). Для оцінки тяжкості загострення проводять физикаль-не обстеження, дослідження функції зовнішнього дихання, дослідження газів артеріальної крові, ЕКГ, рентгенографію органів грудної клітки.

Стратифікація тяжкості загострення

	Ознаки
	Легке обострение
	Среднетяжеле обострение
	Важке обострение
	Загроза апноэ


	Обмеження рухової активності () 
	Немає
	Есть - пере-читають сидіти
	Виражене (рухаються з працею) 
	

	Розмова 
	Не ускладнений (пропозиції) 
	Короткі фрази 
	Окремі слова 
	

	Свідомість 
	Можливо вооз-буждение 
	Зазвичай воозбужден 
	Зазвичай воз-бужден 
	Спутаність

	ЧДД 
	Норма або вышена (До 30 % від N)
	Підвищено на 30-50 % від N 
	Більше 30 хв (на 50 % перевищує N) 
	

	Участь вспо-могательной мускулатури в акті подиху, 
	Зазвичай немає
	Звичайно є, 
	Є різко виражено
	Парадоксаль-ні торакоаб-доминальне 

	Свистяче дихання 
	Помірне, в кінці видиху 
	Гучне, весь видих 
	Зазвичай грім-дещо, на вдиху і видиху 
	Відсутність свистових  

	Аускультація 
	Сухі хрипи на видиху  
	Дихання мо-заичне, хріпи на вдиху і видиху 
	Ослаблене дихання 
	«Німе легені» 

	Пульс
	Менше 100
	100—120
	Більше 120
	Брадікардія

	Парадоксальный пульс
	Відсутні ,<10 мм рт. ст.
	Може бути, 10—25 мм рт.ст.
	Часто буває, >25 мм рт. ст.
	Відсутній (свидет. м'язового стомлення) 

	ПСВ после приема бронходілятатора 
	Більше 80 % від належної 
	60—80 % від належної 
	Менше 60 % від належної ПСВ менш 100 л/мин. 
	

	Гази  артерии-альної крові: О2, РаО2
	Норма (95 мм рт. ст)
	Білше 60 мм рт. ст.
	Менше 60 мм рт.ст.,
	можливий ціаноз

	Гази артери-альної крові: двоокис вугіллі-роду, РаСО2 
	Менше 45 мм рт.ст (в нормі — 40 мм рт.ст.) 
	Менше 45 мм рт.ст. 
	Більш 45 мм рт.ст. Можливе  дыхат.  стомлення
	

	Насичення крові кисло-родом, SaO2 
	Більше 95 % 91-95 % 
	91—95 %
	Менше 90 % 
	


Бронхолітики — фармакологічна група симптоматичних ліків, непо-средственно знімають бронхоспазм, і застосовуються при лікуванні бронхіальної астми та хронічної обструктивної хвороби легень і деяких інших захворюваннях. До цієї групи не відносять препарати, що впливають на причини бронхоспазму, такі як антигістамінні препарати, кортикостероїдні, противірусні, протимікробні та інші.

До них відносять препарати, що блокують бронхоспазм різними шляхами:

· Агоністи β2-адренорецепторів

· Неспецифічні β-агоністи (бета-агоністи, β-адреноміметики, БДА)

· Орципреналін, Ізопреналін

· Специфічні β2-агоністи (бета-два-агоністи, β2-адреноміметики, агоністи β2-адренорецепторів):

· короткої дії (БДАк): сальбутамол, фенотерол, тербуталін, гексопреналін, кленбутерол

· тривалого (пролонгованої) дії (БДАп): сальметерол, формотерол

· для прийому всередину (БДАв): сальтос

· Антагоністи М-холінорецепторів (М-холінолітики, холінолітичні засоби, антихолінергічні засоби) — іпратропію бро-мзс, тіотропію бромід і гликопиррония бромід

· Похідні ксантину — миотропные спазмолітики

Бронхолітики випускаються у вигляді інгаляторів, таблеток, сиропів і розчинів для ін'єкцій. Інгалятори (і їх підвид, небулайзери) найбільш популярні.

Бета2–агоністи (БДА)

Вони займають центральне місце серед засобів симптоматичного контролю БА, оскільки мають виражену бронхолітичну активність і при правильному використанні викликають мінімальну кількість побічних ефектів.

З 1970р. У клінічній практиці стали, застосуються селективні бета-два-агоністи (БДА). Першим препаратом з цієї групи виявився сальбутамол, який по праву отримав статус «золотого стандарту» у рядку БДА. За сальбутамолом по-варто було впровадження в клінічну практику інших бета-два-агоністів, в приватності фенотерола (беротек). Істотно розширило можливості терапії БА з'яви-лення та інгаляційних пролонгованих бета-два-агоністів (сальметерол, формотерол). В1990г. З'явився аерозольний препарат формотерола, а з 1994р. використовує-ється порошковий інгалятор. З'явилася можливість прийому окремих БДА (саль-тос) всередину.

Найбільш ефективним шляхом введення БДА визнаний інгаляційний. Його важливою перевагою є можливість безпосередній доставки препарату до органу-мішені, в результаті чого швидко настає терапевтичну дію бронхолитика при мінімальних побічних ефектах.

Серед відомих в даний час засобів доставки для БДА:

· найбільш часто (майже 70% випадків) використовують дозуючі аерозольні інгалятори – ДАЇ;

· рідше застосовуються дозуючі порошкові інгалятори – ДПІ;

· ще рідше – небулайзери.

Фармакодинаміка

· Стимуляція бета-адренорецепторів призводить до активації аденілатциклази, в результаті чого підвищується вміст внутрішньоклітинного цАМФ. Далі відбувається зниження внутрішньоклітинної концентрації кальцію, що призводить до расслаблению гладких м'язів бронхіального дерева. БДА є універсальними бронхолітиками, оскільки вони усувають бронхоконстрикцию незалежно від її генезу та механізмів.

· БДА роблять, мабуть, скромне бронхо - протективное дію, яке проявляється невеликим зменшенням ремоделювання бронхіального дерева при обструктивних захворюваннях легень.

· Крім того, БДА пригнічують вивільнення медіаторів з клітин запалення, обмежують проникність капілярів, запобігають, розвиток набряку слизу-стій бронхів.

· Зменшують холінергічну рефлекторну бронхоконстрикцию.

· Модулюють продукцію слизу і оптимізує мукоциліарний кліренс.

· Тривалий курсове застосування сальтоса значно покращує проходьтість всього бронхіального дерева. Максимальний бронхолитический ефект на рівні дрібних бронхів розвивається до кінця другого тижня терапії. Поряд з вира-женным бронхолітичних дією тільки сальтос серед усіх БДА справляє достовірний бронхопротективный ефект.

· Часте регулярне застосування інгаляційних БДА може призвести до розвитку толерантності (десенситизацію) до них, яка на відміну від тахіфілаксії, розвивається поступово, протягом декількох днів або тижнів і пов'язана з переходом рецепторів у неактивний стан.

· Слід пам'ятати про те, що селективність БДА завжди відносна і дозо-залежною. Встановлено, що селективність клінічно значуще зменшується при збільшенні дози препарату або частоти його прийому протягом дня. Це необхідно враховувати при лікуванні загострили БА, особливо при купировании астматичного статусу, коли хворий протягом декількох годин ингалирует 5 -10 і більше добових доз препарату.

· Клінічно важливим є питання про наявність у БДА противовоспалительного ефекту. Досі це питання залишається відкритим. Крім того, регулярне застосування БДА здатне маскувати наростаюче загострення, тим самим за-підтримуючи початок або посилення істинної протизапальної терапії, прово-дімою ЦК.

· Встановлено зв'язок між підвищенням ризику смерті хворих на БА і застосуван-ням високих доз інгаляційних БДА. Вважають, що хворі, які одержують високі дози БДА (понад 1,4 балончика аерозолю в місяць), безумовно, і, перш за все, потребують посилення протизапальної терапії.

БДА короткої дії (БДАк)

Сальбутамол (сальбен. сальгим, сальтос)

В даний час найпопулярніший бронхолитик. Це класичний БДА короткої дії.

Ф. ст. - для сальбутамолу-ДАІ, що містить 200 доз по 100 мкг кожна.

- для сальбена - ДПІ Циклохалер в комплекті з капсулою, що містить 200 доз пре-параті, по 200 мкг активної субстанції кожна

- сальгим у флаконах, що містять 5 або 10 мл 0,1% розчину сальбутамолу для інгаляцій через небулайзер.

Фармакодинаміка препаратів сальбутамолу

· Сальбутамол є селективним бета-два-агоністом, за рахунок чого має виражену бронхолітичних дією. Короткодействущий препарат купірує і попереджає спазм бронхів, тобто є препаратом вибору для ситуаційного симптоматичного контролю БА.

· Зменшує виділення гістаміну та інших біологічно активних речовин із хмар-них клітин.

· Збільшує збудливість, частоту і силу серцевих скороченні.

Фармакокінетика

Терапевтичний ефект короткодействующего після інгаляції сальбутамолу з ДАЇ починається через 1 - 3 хв і триває до 3 - 4 годин. Бронхолитический ефект сальбена з'являється на 4 - 5 хвилині; максимум досягається до 40 - 60 хвилині, а тривалість дії препарат становить 4 - 5 годин. Відповідь на інгаляцію сальгима через небулайзер спостерігається зазвичай через 10-15 хвилин, а дія протриває 4-6 годин.

Показання до призначення

 -Купірування («на вимогу») і профілактика бронхоспазму. Зазвичай бронхоли-тичну терапію хворих на БА починають з призначення сальбутамолу. Менш ефек-тивен препарат при ХОЛ і ХОЗЛ.

Режим дозування

Препарати сальбутамолу, за винятком сальтоса, використовується тільки «на вимогу».

Дорослим по 1 - 2 інгаляції сальбутамолу не більше 3-4 разів на добу.

Дітям старше 2 років по 1 інгаляції сальбутамолу від 1 до 3 разів на добу.

Сальбен застосовують по 1 - 2 інгаляційні дози на прийом від 1 до 4 разів на добу.

При використанні сальгима стартова доза = 2,5 мг через кожні 4 - 6 годин в те-чення перших 2 діб лікування або до стабілізації клінічної картини.

Якщо контроль за БА не досягається при використанні вищезазначених доз препа-ратов сальбутамолу, то необхідно посилення протизапальної терапії.

Побічні ефекти і явища передозування

Порушення серцевого ритму, зниження артеріального тиску, головний біль, неспокій, тривога, м'язовий тремор.

Фенотерол (беротек, беротек Н)

Ф. ст. - для беротека - фреоновий ДАЇ, що містить 200 доз по 100 мкг кожна.

- для беротека Н - бесфреоновый ДАЇ, що містить 200 доз по 100 мкг кожна. Препарат містить невеликі кількість етанолу і цитратів, які надають йому легкий алкогольний і лимонний присмак.

Фармакодинаміка

· Подібна до такої у сальбутамолу. З терапевтичної ефективності перевершує сальбутамол. Тому при недостатньому ефекті від сальбутамолу хворого переводять на беротек. Проте повернення до сальбутамолу для таких хворих практично виключений.

· Вдало поєднується з ипратропиумом бромідом. Існує комбінований ле-карственный препарат під назвою беродуал.

Результати порівняльних контрольованих досліджень

В результаті проведених досліджень встановлено, що беротек в обох формах - фреоновий і бесфреоновый ДАЇ - чинив на показники ФЗД у хворих на БА прак-тично однакову дію. При цьому беротек Н виявився в 2 рази ефективніше простого беротека.

Показання до призначення

- Купірування та профілактика бронхоспазму, особливо у хворих на БА

Режим дозування

Для купірування нападів бронхоспазму призначають 1 дозу. При необхідності через 5 хв. інгаляцію можна повторити.

Побічні ефекти

В цьому плані беротек активніше сальбутамолу.

З боку ЦНС: дрібний тремор, запаморочення, головний біль, нервозність.

З боку серцево-судинної системи: тахікардія та інші на рушения серцево-ного ритму, напади стенокардії, підвищення систолічного артеріального тиску.

Можливі також: кашель, нудота, блювота, слабкість, м'язові болі.

БДА пролонгованої дії (БДАп)

Наявні в даний час інгаляційні БДАп (формотерол, сальметерол) надають свою дію протягом 12 годин майже з рівноцінним бронхолитиче-ським ефектом.

Клінічні дослідження свідчать про доцільність більш раннього призначення ИБДАп.

При використанні формотерола частіше 2 разів у тиждень «на вимогу» необхід-мо додавати до лікування ІГК. В даний час рекомендується використовувати ІБ-ДАп тільки у хворих, які одночасно отримують ІГК.

Сальметерол (серевент)

Ф. ст. – ДАЇ, містить 60 або 120 доз по 25 мкг сальметерола в кожній

- ДПІ з ротадисками, кожен з яких містить 4 дози по 50 мкг активного віщо-ства.

Фармакодинаміка

- Це високоселективний БДА пролонгованої дії.

- Забезпечує тривалий контроль БА у хворих, які мають щоденні симпто-ми.

- Підвищує якість життя, зокрема покращує якість сну у хворих на БА

- У терапевтичних дозах не впливає на серцево-судинну систему.

Фармакокінетика

Початок дії відмічається через 5-10 хвилин від моменту інгаляції. Онхолитиче-ський ефект триває протягом 12 годин після одноразової інгаляції.

Показання до призначення

- Регулярне тривале лікування хворих з клінічно значущою оборотної брон-хиальной обструкцією.

- Нічна астма.

Спосіб застосування

Дорослим вміст одного ротадиска або 2 інгаляції 2 рази в добу

Дітям у віці 4 років і старше-по 1 - 2 інгаляції 2 рази на добу.

Побічні ефекти

· Рідко тремор, зазвичай минущий і зменшується в процесі лікування

· Симптоми передозування

· Тремор, головний біль, серцебиття, можливі порушення серцевого ритму.

Формотерол (форадил Аэролайзер, оксис Турбухалер)

Ф. ст. - інгалятор Турбухалер містить 60 доз по 4,5 або 9 мкг.

- капсули, кожна з яких містить 12 мкг порошку для інгаляцій, в комплекті з ДПІ «Аэролайзер».

Фармакодинаміка

· Це потужний селективний БДА з вираженим бронхолітичних ефектом

· Швидкий початок бронхолитического дії (протягом 1-3 хв.) дозволяє еф-фективно купірувати гостру бронхіальну обструкцію. В цьому відношенні формо-терол не усткпает сальбутамолу.

· Дія препарату триває до 12год

· Не впливає на ефекти короткодействующих БДА, що дозволяє додатково використовувати їх на фоні базисної терапії формотеролом. Це підтверджено результатами численних клінічних досліджень.

· В порівняльних дослідженнях з сальбутамолом достовірних відмінностей за годину-тоте побічних ефектів не виявлено.

· Побічні ефекти формотерола дозозалежні і досягають клінічно значуще-го рівня лише у дозах, що значно перевищують терапевтичні, що свід-чить про високу безпеку препарату.

· При використанні терапевтичних доз препарат не кумулює.

· У хворих на ХОЗЛ за впливом на ОФВ 1 форадил в дозах 12 та 24 мкг 2 рази на добу достовірно перевершує дію ипратропиума броміду.

При цьому, на відміну від холінолітика, формотерол в обох дозах викликає дива-стически значуще поліпшення якості життя. Крім того, на тлі лікування фора-ділом відсоток «неблагополучних днів» достовірно нижче, ніж при використанні ипратропиума броміду. Частота небажаних явищ виявилася порівнянної у всіх осследуемых групах.

· Особливо слід підкреслити, що формотерол, як і інші ИБДАп, потенціює ефекти ГК. Результати клінічних досліджень показали, що додавання фор-мотерола до базисної терапії БА надає більший ефект у порівнянні з тео-філліні при значно меншому ризику побічних ефектів.

Показання до призначення

- Купірування та профілактика нападів бронхоспазму, в тому числі і при нічній астмі. Фактично формотерол необхідний кожному хворому БА в будь-якій ситуації.

 - Формотерол показаний хворим на БА середнього ступеня тяжкості і тяжкої форми в ка-честве базисної противоастматической терапії в поєднанні з інгаляційними та/або системними ГК.

- При ХОЗЛ формотерол покращує функцію легенів, зменшує частоту і тяжкість загострень.

Режим застосування

Дорослим інгаляційно через Турбухалер по 4,5-9 мкг 1-2 рази на добу

Дорослим інгаляційно через Аэролайзер за 12-24 мкг (вміст 1-2 капсул) 1-2 р/с.

Побічні ефекти

З обережністю слід застосовувати при ІХС, порушення серцевого ритму, тире-отоксикозе, цукровому діабеті.

Хворим на БА після початку лікування формотеролом слід продовжувати протівовос-палительную терапію ГК, без зміни режиму дозування останніх.

Сальтос

Ф. ст. - осмогенные таблетки, кожна з яких містить 7,23 мг активної речовини, хол-ва.

Фармакодинаміка

Пролонгований препарат сальбутамолу використовується, головним чином, для профілактики епізодів бронхоспазму, особливо в нічний час доби.

Об'єднані БДА (БДА + ІГК)

Серетид Мультидиск (сальметерол + флютиказона пропіонат)

Містить два активних компоненти: сальметерола ксинафоат (СК) і флютиказона пропіонат (ФП)

Ф. ст. – ДПІ «Мультидиск», всередині якого знаходиться стрічка з фольги з 60 одномірно розміщеними комірками, у кожній з яких міститься одна доза преперата у вигляді порошку для інгаляцій.

Серетид Мультидиск випускається в наступних дозуваннях:

. 50 мкг СК + 100 мкг ФП в одній дозі; 60 доз.

- 50 мкг СК + 250 мкг ФП в одній дозі, 60 доз. 'f

- 50 мкг СК + 500 мкг ФП в одній дозі; 60 доз.

Фармакодинаміка

· Ефективний контроль БА за допомогою інгалятора.

· Зменшення тяжкості симптомів захворювання з першого дня лікування.

· Можливість контролювати астму більш низькими дозами ІГК.

Високий профіль безпеки.

· Унікальна система доставки з точним лічильником доз.

· Зручна схема дозування: по 1 інгаляції 2 рази в день.

· Підвищення комплаєнса хворих на БА.

· Поліпшення якості життя хворих БА.

· Зниження вартості лікування порівняно з одночасним застосуванням саль-метерола і флютиказона в окремих інгаляторах.

Показання до призначення

- Хворим, які одержують підтримуючу терапію БДАп і ІГК.

- Пацієнтам, у яких на фоні терапії ІГК зберігаються симптоми захворювання.

- Хворим, які регулярно використовують бронхолітики, яким додатково показу-на терапія ІГК.

Режим дозування

Стартову дозу Серетида Мультидиска визначають на підставі дози флютиказо-на пропіонату, що рекомендується для БА даної ступеня тяжкості.

Дорослим і підліткам від 12 років і старші: одна інгаляція (50 мкг сальметерола + 100/250/500 флютиказона) 2 рази на добу.

Дітям від 4 років і старші: одна інгаляція (50 мкг сальметерола + 100 мкг флютиказона) 2 рази на добу.

Побічні ефекти

Аналогічні таким сальметерола і флютиказона.

Симбикорт (формотерол+будесонид

Це поєднання в одному інгаляторі Турбухалере ІГК будесонида і пролонгований-ного БДА формотерола.

Ф. ст. - ДПІ Турбухалер містить 60 доз, у кожній з яких 4,5 мкг формотеро-ла+80 або 160 мкг будесонида.

Фармакодинаміка

· Швидке полегшення симптомів БА, що настає протягом 1 - 3 хв, після інга-ляції.

· Тривалий контроль захворювання.

· Можливість одноразового прийому протягом доби.

· Гнучкість дозування за допомогою одного і того ж інгалятора.

· Підвищення комплаєнса, оскільки хворі відзначають негайне полегшення стану після інгаляції симбикорта, що спонукає їх до систематичного продолжению лікування.

· Турбухалер - ефективна і зручна система доставки лікарських препаратів у БЛС.

Показання до призначення

- Хворим, які одночасно отримують підтримуючу терапію БДАп і ІГК.

- Пацієнтам, у яких на фоні терапії ІГК зберігаються симптом захворювання.

- Хворим, які регулярно використовують бронхолітики, яким додатково показу-на терапія ІГК.

Клінічна ефективність

Симбикорт пройшов за кордоном ряд клінічних випробувань. Встановлено, що порівняно з ІГК симбикорт значно зменшує симптоми БА, частоту і для тривалість загострень, покращує показники ФЗД. Порівняно з будесонидом, симбикорт дає пацієнтові 2 додаткові місяці в році не тільки без денних, але навіть і без нічних симптомів БА. Лікування симбикортом порівняно з лікуванням будесонидом та формотеролом через окремі інгалятори призводить до більш швид-рому збільшення і стабілізації показників пікфлоуметрії.

По швидкості настання і вираженості бронхолитического ефекту симбикорт перевершує комбінацію, яка містить сальметерол 50 мкг + флютиказон 250 мкг.

Резжим дозування

Дорослим, у тому числі ЛПВ, і підліткам від 12 років і старше-по 1-2ингаляции (з рас-подружжя 1 доза = 160/4,5 мкг) 2 рази на день. Після досягнення оптимального контролю симптомів БА можливе зниження дози, аж до мінімально ефективної = 1 інгаляція 1 раз в день.

Побічні ефекти. Аналогічні таким у будесонида і формотерола. Найбільш часті тремор і тахікардія. Ці симптоми зазвичай помірно виражені і зникають через кілька днів лікування. Рідше зустрічаються головний біль, тремор, кандидоз ротової частини глотки, кашель, охриплість голосу.

Биастен (сальбутамол+будесонид)

Ф. ст. - ДПІ Циклохалер, що містить 100 или200 доз препарату, кожна з яких містить 200 мкг сальбутамолу та 100 мкг будесонида.

Це комбінований препарат, що чинить протизапальний та бронхолитичский ефекти при лікуванні хворих на БА. Це дозволяє зменшити вираженість симптомів, а також частоту і тяжкість загострень захворювання. Бронхолітичну дію настає швидко, протягом 1 - 3 хв. після інгаляції, і зберігається протягом 5-7 годин після прийому разової дози.

Биастен показаний для проведення базисної терапії БА. Він добре поєднується фак-тично з будь-якими протиастматичними препаратами. Особлива обережність не-потрібна у осіб з порушеннями серцевого ритму та гіпокаліємією.

Використання препарату дозволяє досягти високого комплаєнса, а також знизити вартість базисної терапії у порівнянні з роздільним застосуванням двох інгаляторів.

Препарат рекомендується застосовувати по 1 інгаляції 3 рази на день або по 2 ингаля-ції 2 рази в день. Після досягнення оптимального контролю симптомів БА можли-але зниження дози, аж до прийому 1 1 разу в день

КСАНТИНИ
1. Препарати короткої дії:

• Теофілін (Еуфілін).

2. Препарати пролонгованої дії: 

I покоління:

• Теопек.

• Теодур.

• Теотард.

• Систайр.

• Теобіолонг.

• Ретафіл.

• Вентакс.

• Дурофіллін.

II покоління:

• Дилатран.

• Теодур-24.

• Еуфілонг.

• Унифіл.

• Ретафіл-ретард.

• Филоконтин.

• Диффумал-24.

• Тео-24.

В даний час препарати теофіліну короткої дії використовуються для купірування бронхоспазму, в той час як ТФ пролонгованої дії при-змінюються для систематичного лікування БА. В якості монотерапії довгостроково діючі ТФ мають невеликий ефективністю і, очевидно, не підходить для тривалої підтримуючої терапії. У той же час у тих пацієнтів, у кото-рих не вдалося досягти контролю над БА тільки з допомогою ІГК, комбінація по-останніх з пролонгованими теофиллинами здатна поліпшити результати лікування. При цьому слід враховувати, що комбінація ІГК з ТФ пролонгованої дей-ствия менш ефективна, ніж комбінація ІГК з β2-ΑΜ, але значно дешевше.

Механізм дії ксантинів до теперішнього часу повністю не розкритий. Показано, що метилксантини неселективно інгібують III і IV ізоформи фосфорна-диэстеразы (ФДЕ), що сприяє накопиченню цАМФ в клітинах. ФДЕ III переважає-дає в гладкій мускулатурі бронхів, в той час як IV ізофрома ферменту най-більше значення грає в клітинах запалення (опасисті клітини, еозинофіли, Т-лімфоцити). В результаті відбувається фосфорилювання кінази легких ланцюгів міозину з подальшою бронходилатацией а також пригнічення висвобождения медіаторів запалення.

Крім того, препарати цієї групи здатні неселективно блокувати всі підтипи аденозинових рецепторів. Аденозин, є - ясь ендогенним пуринових нуклеотидом, розглядається як природний ліганд, специфічно взаємодіє з аденозиновими рецепторами (А1 А2А, А2В, А3). Активація в бронхах аденозинових рецепторів 1-го типу призводить до підвищення бронхіального тонусу, в той час як через рецептори 2-го типу реалізується бронхолітичну дію При БА відбувається зміна щільності аденозинових рецепторів у бронхах з переважанням A1-рецепторів і значним зниженням числа А2-аденозинових рецепторів. Таким чином, бронхолітичну дію ксантинів зумовлено блокадою A1-аденозинових рецепторів та інгібування ФДЕ.

При цьому при лікуванні ксантинами понад 3 тижнів в бронхах збільшується щільність і активність А2-аденозинових рецепторів.

Блокада аденозинових рецепторів (особливо типів А2В і А3) на поверхні тучних клітин призводить до зниження викиду медіаторів запалення. Визначено-ву роль в механізмі дії ксантинів може грати антагонізм з TNF-α, що має велике значення при тяжкому перебігу БА. Ці компоненти механізму дії теофіліну, мабуть, опосередковує його невелике противовоспаливування дію (у низьких дозах).

В даний час вважається, що при систематичному застосуванні теофілліна його здатність попереджати вивільнення медіаторів алергії преоб-ладает над прямим бронхолітичних дією.

ТФ метаболізується в печінці до кофеїну та 3-метилксантину, теж обла-дають фармакологічною активністю. Кінетика цего процесу має нелінейный характер, що не дозволяє точно прогнозувати залежність метаболізму препарату від введеної дози.

Терапевтичний ефект ТФ проявляється у вузькому інтервалі доз (від 10 до 20 мкг/мл), перевищення яких веде до розвитку побічних ефектів. Стабільна сироваткова концентрація ТФ визначається дозою, інтервалом введення і кліренсом препарату. Навіть у одного хворого показники фармакокінетики можуть ко-лебаться залежно від тяжкості стану, тривалості попередньої тірапии метилксантинами та ін., що вимагає проведення фармакокінетичної моніторинга на підставі сироваткової концентрації ТФ 

Для лікування БА можуть бути використані препарати ТФ пролонгованої дії, повільно вивільняють теофілін з лікарської форми. В по-останньої теофілін може перебувати або у виді мікрокапсул, або нашаровуватися на носій (розчинна плівка). Початкова доза препаратів ТФ пролонгований-ного дії становить 16 мг/кг на добу або 400 мг/добу (перевага віддається меншій дозі). Терапевтична концентрація ТФ у крові в цьому випадку підтримується на постійному рівні до 12-24 год (залежно від покоління препарату), що дозволяє приймати їх 1 раз (II покоління) або 2 рази (I покоління) на добу. З позицій хронофармакології, продотированные форми ТФ II покоління слід приймати ввечері (в 18-19 ч), так як метаболізм ксантинів вночі значно уповільнений.

При купіруванні нападів БА місце теофіліну остаточно не визначено. Він може вводитися у вигляді 2,4% розчину еуфіліну по 10 мл внутрішньовенно струминно повільно або крапельно. При неможливості вводити еуфілін внутрішньовенно вводять внутрішньом'язово (1 мл 24% розчину). Однак слід враховувати, що додавання теофіліну короткої дії до адекватних доз β2-ΑΜ короткого (швидкого) дії може не давати додаткового бронхолитического ефекту, хоча й стимулює акт дихання. Крім того, показано, що за вираженістю бронхолитического ефекту внутрішньовенно вводять еуфілін поступається як β2-ΑΜ короткого (швидкого) дії, що вводяться з допомогою небулайзера, так і магнію сульфату (внутрішньовенно 2 г (або 25 мг/кг) за 20 хв).

Побічні ефекти, як правило, проявляються при сироваткової концентрації ТФ більше 20 мкг/мл:

·  - з боку нервової системи - безсоння (зазвичай зникає через 5-6 днів), головний біль, тремор, непритомні стани. Найбільш грізне ускладнення - судоми, при виникненні которыхлетальность можетдостигать 40% і більше;

·  - з боку ШКТ - нудота, блювання, болі в животі, діарея;

·  - з боку серцево-судинної системи - тахікардія, порушення ритму серця, гіпотензія;

·  - з боку сечовидільної системи - поліурія. Новим підходом у фар-макотерапии бронхообстуктивных захворювань стало створення селективних ін-гибиторов ФДЕ IV - циломиласта (арифло) і рофлюмиласта. Їх особливістю є висока селективність щодо деяких типів иммунокомпе-тентных клітин, що беруть участь у формуванні запалення в респіраторному тракті та гладких м'язах бронхів. Крім цього, препарати сприяють рас-слаблению гладких м'язів бронхів, пригнічує надмірну активацію нервових закінчень в бронхолегеневої тканини, редукуючи явища бронхоспазму.

Застосування ЛЗ, що змінюють стан бронхіального дерева, несе багато-функціональне призначення, у зв'язку з впливом їх на патофізіологічні механізми порушень судинного тонусу, набрякового синдрому, синдромів порушення-ний ритму серця і провідності та ін Важливе значення має застосування цих ЛЗ при поєднаної патології з синдромальными порушеннями.

Мета заняття. Засвоїти класифікацію протимікробних бронхолітиків, характеристику основних груп, фармакокінетику, фармакодинаміку основних представників, небажані ефекти, взаємозамінність препаратів, фармакобезопасность, їх застосування. Засвоїти основні принципи застосування бронхолітиків. 

Контрольні питання.

I. Класифікація бронхолітиків за механізмом дії.

· Стимулятори адренорецепторів.

· α - і β-адренореностимуляторы - епінефрин (адреналін), эфетонин (эфедрін), 

· β1 - і β2-адренореностимуляторы (неселективні) - ізопреналін, орципре-налін (алупент, астмопент), ізадрін (еуспірана, новодрін), 

· β2-адренореностимуляторы (селективні) короткої дії - тербуталін (бріканіл), сальбутамол (вентолин, саламол), фенотерол (беротек), 

· β2-адренореностимуляторы (селективні) тривалої дії - кленбутерол, формотерол (форадил), салметерол (серевент).

· М-холіноблокатори: четвертинні похідні атропіну - бронхолітиків: іпратропію бромід (атровент, травентол), тиотропиум бромід (спирива).

· Інгібітори фосфодіестерази (метилксантини) - теофілін, еуфілін (ами-нофиллин, эуфилонг, теопек).

II. Механізм дії та основні фармакологічні ефекти стимуляторів ад-ренорецепторов.

· По ефективності бронхорасширяющего ефекту β-адренореностимуляторы маємо в наступному порядку: формотерол > сальмотерол > ізопреналін > сальбутамол.

· По здатності блокувати транспорт білків через ендотеліальні клетини і тим самим перешкоджати розвитку набряку легенів β-адренореностимуляторы можна розташувати: сальмотерол > формотерол > сальбутамол > β-адренореностимуляторы короткої дії.

· Вибірковість дії β-адренореностимуляторов (порівняння).

· Фармакокинетка β-адренореностимуляторов (всмоктування зв'язок з білками, біодоступність-швидкість і характер метаболізму), микрокинетика β-адренореностимуляторов.

· Показання до застосування. Режим дозування β-адренореностимуляторов.

· Побічні дії і протипоказання β-адренореностимуляторов.

· Лікарська взаємодія, вибір препарату.

III. Механізм дії та основні фармакологічні ефекти м-холіноблокаторів.

·  Основні фармакодинамічні ефекти та фармакокінетика.

·  Показання до застосування і режим дозування м-холіноблокаторів.

·  Побічні дії і протипоказання м-холіноблокаторів.

IV. Механізм дії та основні фармакологічні ефекти інгібіторів фосфодиэстеразы (метилксантинів). 
· Основні фармакодинамічні ефекти та фармакокінетика. 

· Показання до застосування і режим дозування. 

· Побічні дії і протипоказання.

V. Алгоритм вибору бронхолітиків.

VI. Комбіновані препарати, що містять бронхолітики Показання до застосування-нію. Побічні дії і протипоказання.

VII. Контроль за ефективністю та безпекою застосування бронхолітиків.

1. Основні патогенетичні механізми СБО, які є об'єктом медикаментозного впливу, що обумовлюють розвиток і перебіг синдрому бронхи соціальної обструкції.

2. Захворювання і клінічні синдроми, розвиток яких супроводжується порушеннями порушенням бронхіальної прохідності.

3. Критерії діагностики, клінічна класифікація та лікування в залежності від ступеня тяжкості БА та ХОЗЛ у світлі інструкції щодо діагностики, клінічної класиків-кації та лікування БА та ХОЗЛ від 19.03.07 № 128.

а. Критерії діагностики і лікування интермитирующей БА:

 β2-агоністи короткої дії інгаляційно.

б. Критерії діагностики і лікування легкого ступеня персистуючої БА:

·  протизапальні ЛЗ – інгаляційно глюкокортикостероїди ко-роткого дії (беклометазон – 200-300 мкг, флутиказон – 100-250 мкг);

·  β2-агоністи пролонгованої дії (салметерол – 25 мкг); 

·  комбіновані ЛЗ – (серетид 25/50 1-2 р / добу);

·  ксантины (теофілін);

·  кромони (інтал);

·  модифікатори лейкотрієнів (монтелукаст, зафирлукаст).

в. Критерії діагностики і лікування середнього ступеня тяжкості персистирую-щів БА:

·  протизапальні ЛЗ – інгаляційно глюкокортикостероїди ко-роткого дії (беклометазон – 400-1000 мкг, флутиказон – 250-500 мкг);

·  β2-агоністи пролонгованої дії (салметерол – 50-100 мкг); 

·  комбіновані ЛЗ – (серетид 25/125 1-2 р / добу);

·  ксантины (теофілін);

·  модифікатори лейкотрієнів.

г. Критерії діагностики і лікування важкої персистуючої БА:

·  протизапальні ЛЗ – інгаляційно глюкокортикостероїди ко-роткого дії (беклометазон – 1000-2000 мкг, флутиказон – 500-1000 мкг), глюкокортикоїди перорально;

·  β2-агоністи пролонгованої дії (салметерол – 50-100 мкг); 

·  комбіновані ЛЗ – (серетид 25/250 1-2 р / добу);

·  ксантины (теофілін);

·  модифікатори лейкотрієнів.

VIII Основні принципи фармакотерапії ХОЗЛ. 

а. Принципи лежать в основі класифікації ЛЗ, що впливають на бронхиаль-ву прохідність.

б. Індивідуальний лікувальний режим хворого з ХОЗЛ в залежності від тяже-сті прояви симптомів, ступеня порушення ФЗД, частоти і тяжкості загострень, наявності ускладнень, наявності та важкості супутньої пато-логії: (бронхолітики, глюкортикостероиды).

в. Лікування БА залежно від ступеня тяжкості загострення БА (легкої, середовищ-ній, важкої, загрози зупинки дихання). 

г. Роль глюкокортикоїдів у лікуванні хворих з СБО, правила їх призначення і відміни з урахуванням фармакодинамічних і фармакокінетичних особливо-стей. 

Перелік практичних робіт:
Домашнє завдання.

1. Вивчити - фармакокінетику, фармакодинаміку, показання, противопоказа-ня до застосування, небажані ефекти перерахованих у попередньому розділі лікарських засобів. 

2. Студент повинен вміти:

а) вибрати конкретному хворому необхідне ЛЗ, підібрати дозу, режим і шлях введення препарату;

б) виділити критерії оцінки терапевтичної ефективності та безпеки застосовуваного ЛЗ;

в) надати диференційовану медикаментозну допомогу при: БА та ХОЗЛ.

3. Знати ЛЗ, що застосовуються при синдромі бронхіальної обструкції, принципи та особливості застосування, небажані ефекти.

Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач:

1. Хворий 23 років, поступив у відділення з діагнозом – правобічна ниж-недолевая бронхопневмонія. З анамнезу відомо, що хворий з 8 років страждає інфекційно-алергічною бронхіальною астмою. Напади провокуються книжкової та домашнім пилом. Для купірування нападів користується теофедрином, який приймає по 10 табл. в день. На тлі клініки основного захворювання у хворого є ознаки вираженого синдрому бронхіальної обструкції і передозування теофедрину.

Запропонуйте план лікування основного та супутнього захворювань з указу конкретних препаратів, їх дозування, шляхи введення.

2. Хвора 53 років, протягом 10 років страждає бронхіальною астмою інфекцію-онно-алергічного генезу, хронічним бронхітом. Зазначає щорічні обостреня в осінньо-зимовий період. У відділення поступила в стані астматичного статусу. Об'єктивно: дихання часте (40 в 1 хв), шумне, свистяче. Над легенями вислуховуються множинні сухі свистячі і тріскучі хрипи. Перкуторно – коробковий звук. Серцева діяльність ритмічна, ЧСС і ПП – 110 в 1 хв, АКД – 140/80 мм рт.ст., тони серця приглушені. Слизові ціанотичні, гомілки пастозни.

Запропонуйте конкретний план лікування даної хворої із зазначенням препаратів, їх доз, шляхи і режиму введення.

3. У хворої 45 років стійкий рецидивуючий синдром бронхіальної обструкції зі зниженою чутливістю до холіно - і адренотропным засобів. Бронхиальной астмою страждає більше 10 років. Що можна призначити для зменшення частоти і вираженості нападів задухи?

4. У хворого 48 років бронхіальна астма. У зв'язку з нападами задухи вико-ристовуються інгаляції изадрина. Препарат викликав серцебиття у хворого. 

Відзначте, стимуляція яких рецепторів викликала тахікардію та відчуття серцебиття у хворого, перерахуйте небажані ефекти, яка тактика подальшого ве-дення хворого?

5. Хвора 62 років, страждає неатопической бронхіальною астмою, яка з-провождается сильної бронхореей. Після призначення з лікувальною метою атропіну у хворий спочатку відзначалося поліпшення стану – бронхорея різко зменшилася. Однак, через 10 днів стан знову погіршився: з'явилася лихоманка (до 38о С), задишка, кашель з трудноотделяемой мокротою, ЧСС – 90 ударів в 1 хв. 

Які причини таких змін стану хворої. Перерахуйте всі небажані ефекти препарату, що викликав даний стан? Профілактика ускладнення, перша допомога. 

6. Виберіть групи препаратів, застосовуваних для лікування бронхіальної астми. Дайте пояснення їх використання:

	1. Антигістамінні засоби
	8. Бета-адреноміметики

	2. Протимікробні засоби
	9. М-холіноміметики

	3. Аналгетики
	10. Міорелаксанти

	4. Жарознижуючі засоби
	11. Седативні засоби

	5. Глюкокортикостероїди
	12. Відхаркувальні засоби

	6. М-холіноблокатори
	13. Протикашльові засоби

	7. Бета-адреноблокатори
	14. Вітаміни


7. Заповніть таблицю "Обсяг базисної фармакотерапії при різній тяжкості хронічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ)":

	Клінічна ситуація 
	Фармакотерапія, необхідна для досягнення контролю за захворюванням 

	1. ХОЗЛ, І стадія

2. ХОЗЛ ІІ стадія

3. ХОЗЛ, ІІІ стадія

4. ХОЗЛ, ІV стадія  
	


8. Заповніть таблицю "Характеристика основних ЛЗ для тривалого лікування брон-хиальной астми":

	Медикаменти
	Механізм дії
	Небажані ефекти 
	Тривалі ефекти 
	Швидке лікування синдрому 

	1. Глюкокортикоїди (беклометазон, будесонид, флутиказон).

2. Кромоглікат натрію (інтал)

3. Недокромил натрію (тайлед).

4. Тривалого дію-вия β2-агоністи (саль-метерол, формотерол).

5. Теофілін з пості-пінним высвобожде-ням (теопек, вентакс).

6. Кетотифен (задитен).
	
	
	
	


9. Заповніть таблицю "ЛЗ для купірування нападів ядухи":

	Препарати
	Механізм дії
	Небажані эфекты
	Трівале эфекты
	Швидке лікування синдрому

	1. Короткої дії β2-агонисти (сальбутамол, фенотерол, тербуталін)
2. Антихолинергичне засоби (іпратропиум бромід, окситропиум бромід, тиотропиум бромід)

3. Короткої дії (еуфиллін, амінофиллін)
	
	
	
	


10. Заповніть таблицю " Обсяг базисної фармакотерапії при різній важкости бронхіальної астми(БА)":

	Клінічна сітуація
	Фармакотерапія, необхідна для досягнення контролю за хворобою

	БА, интермитерметирующий перебіг 
БА, легкий персистуючий перебіг

БА, середнважктй персистуюче перебіг
БА, важкий персистуючий перебіг
	


11. Якого з нижчезазначених препаратів відповідає дана клініко-фармакологическа характеристика:

	Характеристика
	Задітен
	Венто-лін
	Інтал
	Алупент
	Атро-вент
	Бекломет

	- застосовується тільки для профілактики; 
	
	
	
	
	
	

	- ефект розвивається через 2 – 4 тижні застосування препарату;
	
	
	
	
	
	

	- ефективний при сезонної і постійної формі БА; 
	
	
	
	
	
	

	- не дає зменшення ефекту при постійному при зміні; 
	
	
	
	
	
	

	- високоэффективен у дорослих і дітей.
	
	
	
	
	
	


12. Хворий 56 років, знаходиться на стаціонарному лікуванні в терапевтичному відділенні з загостренням перебігу бронхіальної астми. В комбіновану тера-пію входить внутрішньовенне струминне введення 10 мл 2,4% еуфіліну в 10 годин ранку. Які критерії безпеки терапії еуфіліном.

13. Двом хворим з БА призначили однакову дозу преднізолону для перо-рального застосування по наступним схемам: одному – всю дозу вранці; іншому – в три прийоми (вранці, в обід і ввечері).

Ваша думка з точки зору хронофармакології з приводу цих призначень. Відповідь обґрунтуйте.

ТЕСТИ

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

А. *Порушення бета1-адренорецепторів.

Ст. Збудження бета2-адренорецепторів.

С. Порушення альфа2-адренорецепторів.

D. Порушення альфа1-адренорецепторів.

Тобто Збудження М-холінорецепторів.

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

А. Салметерол.

В. Кленбутерол.

С. *Фенотерол.

 D. Тиотропиум бромід.

Е. Атровент.

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

А. Сальбутамол.

В. Ипратропиум бромід.

С. Флютиказон.

D. Беклометазон.

Е. *Салметерол.

4. Хворий 46 років з бронхіальної астми, персистуючий перебіг, 3 ступеня. До-додаткові дослідження виявили знижену чутливість адрено - і холінорецепторов бронхів до лікарських засобів. Які препарати є пре-паратами вибору для лікування хворого?

А. Сальбутамол інгаляційно.

 Ст. *Беклометазон інгаляційно.

С. Беродуал інгаляційно.

D. Спирива інгаляційно.

Е. Формотерол інгаляційно.

5. Хвора 62 років з поєднаною патологією: ІХС, стенокардія напруги Ш ф.кл., хронічне обструктивне захворювання легень, звернулася за допомогою з метою корекції фармакотерапії. В результаті проведених заходів у хворої вооз-нікл напад задухи, експіраторна задишка. Який препарат міг викликати ці ускладнення?

А. Сальбутамол.

В. Амброксол. 

С. Ніфедипін-ретард.

D. *Пропранолол.

Е. Эуфилонг.

6. У відділенні інтенсивної терапії проводиться лікування пацієнтки з астматиче-ським статусом. Лікарським засобом першого вибору є:

А. Лазолван внутрішньовенно.

В. *Гідрокортизон внутрішньовенно.

С. Натрію гідрокарбонат внутрішньовенно.

D. Еуфілін внутрішньовенно.

Е. Беклометазон інгаляційно.

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

А. Ізадрін.

В. *Еуфілін.

С. Сальбутамол.

D. Спирива.

 Е. Салметерол.

8. В якості бронхорасширяющего засоби хворого 49 років з бронхіальної аст-мій призначений беротек. Механізм дії препарату пов'язаний з підвищенням фер-ментативной активності рецепторного апарату. Вкажіть назву ферменту:

А. Фосфоліпаза А2.

В. Фосфодиэстераза.

С. *Аденилатциклаза.

D. Циклічна оксигеназа 1.

Тобто Циклічний оксигеназа 2.

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

 А. Трансдермальний.

Ст. Ректальний.

С. Внутрішньовенний.

D. Пероральний.

Е. *Інгаляційний.

10. Для тривалої терапії бронхіальної астми хворому рекомендовано перо-ральный прийом еуфіліну. Які критерії безпеки препарату Ви будете кон-тролировать в першу чергу?

А. Серцебиття, тахікардія.

Ст. Психічне збудження.

С. Тремор рук.

D. *Анорексія, нудота, біль в епігастрії.

Е. Безсоння.

11. У хворого на бронхіальну астму на тлі тривалої бронхолітичної тера-пії розвинувся кандидоз порожнини рота. Який з перелічених препаратів може ви-кликати цей побічний ефект в першу чергу?

А. *Беконазе.

В. Беротек.

С. Теопек.

D. Беродуал.

Е. Саламол.

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

А. Бета2-адреноблокатори.

 Ст. Метилксантини.

С. *Бета2-адреноагонисты.

D. Пероральні глюкокортикоїди.

Е. Мембраностабилизаторы опасистих клітин.

13. Хворий 54 років з важким приступом експіраторної задишки, серцебиття, ар-териальная гіпертензія, сухий кашель, дистанційні хрипи. Вкажіть препарат невідкладної допомоги:

А. *Сальбутамол.

Ст. Строфантин.

С. Лазолван.

D. Атровент.

Е. Фуросемід.

14. Жінка хворіє на бронхіальну астму. Протягом останнього місяця з'явились порушення ритму (екстрасистолія), ангінозних болю, підвищення артеріального тиску. Який з препаратів протипоказаний хворий?

А. Сустак.

В. Ритмилен.

С. Ізокет.

D. *Обзидан.

Е. Дилтіазем.

15. В приймальне відділення доставлена жінка зі скаргами на тривалий при-ступ задухи, неефективність використаного раніше алупент, серцебиття, чув-ство страху. В анамнезі хронічний бронхіт. Об'єктивно: важкий стан, ви-нужденное сидяче положення, блідий ціаноз, шумне дихання, розсіяні су-хіе хрипи. Які препарати застосовують в першу чергу?

А. Холіноблокатори.

В. *Глюкокортикоїди.

С. Антигістамінні.

D. Адреноміметики.

Е. Мембраностабилизаторы опасистих клітин.

16. Молодий чоловік 23 років після прийому 1 г аспірину в якості жаропонижуюче-го засобу при грипі поскаржився на важкий напад ядухи з утрудненим видихом, який був купований внутрішньовенним введенням еуфіліну. В анамнезі рецидивуючий поліпоз носа. Вкажіть ймовірний діагноз:

А. Інфекційно-алергічна бронхіальна астма.

Ст. Астма фізичного напруження.

С. Симптоматичний бронхоспазм.

D. *Аспіринова астма.

Е. Атопічна бронхіальна астма.

17. Жінка 44 років протягом 18 років хворіє бронхіальною астмою. Останнім часом: напади задухи до 5 разів на тиждень, нічні симптоми до 3 разів на місяць, ЧД – 20 за 1 хвилину, ЧСС – 76 в 1 хвилину, АТ – 130/80 мм рт.ст., везикулярне дихання. Для купірування нападів користується сальбутамолом. Що Ви призначите для про-филактики нападів?

А. Регулярне використання сальбутамолу.

Ст. Глюкокортикоїди перорально.

С. *Інтал.

D. Глюкокортикоїди ін'єкційно.

Е. Глюкокортикоїди інгаляційно.

18. Чоловік 48 років хворіє бронхіальною астмою 18 років. Напади ядухи виникають-ють до 3 разів на тиждень. Користується інталев, вентоліном при необхідності. Якщо у хворого виникне нічний напад, що Ви порекомендуєте?

А. Додатково скористатися інталев.

В. *Кортикостероїди інгаляційно.

С. Перейти на атровент.

D. Продовжити планову терапію.

Е. Прийняти преднізолон всередину.

19. Хворий 50 років протягом 10 років страждає на хронічне обструктивне захворю-ристанням легенів. У даний момент скарги на кашель, задишка при навантаженні, слабкість, ниючі болі в серці, сухі свистячі хрипи, тиск у легеневій артерії 50 мм рт.ст. Для лікування пацієнту необхідно призначити:

А. *Еуфілін.

Ст. Атропін.

С. Преднізолон.

D. Бромгексин.

Е. Кордіамін.

20. Пацієнту 17 років виставлено діагноз персистуючої бронхіальної астми. Ваші рекомендації з профілактики нападів задухи:

А. Використання еуфіліну.

 Ст. Використання атровент.

С. Використання сальбутамолу.

D. *Використання недокромила натрію.

Е. Використання димедролу.
ТЕМА 5. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ ПРОТИМІКРОБНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ ПРИ ЗАХВОРЮВАННЯХ ДИХАЛЬНОЇ СИСТЕМИ
Актуальність теми. 

Загальний рівень захворюваності органів дихання поступово підвищується у всьому світі, в тому числі в Україні. Більше половини звернень до лікарів - пов'язане з хворобами органів дихання. У схильних осіб відбуваються послідовник-ві і тісно взаємопов'язані структурні зміни повітроносних шляхів і легочної тканини, реології бронхіального секрету, місцевої імунологічної захисту бронхів. Це закономірно призводить до пригнічення протиінфекційного захисту, тобто до створення умов, сприятливих для приєднання респіраторної інфекції, колонізації збудника та його адгезії на поверхні дихальних шляхів. В наступному повторні епізоди респіраторної інфекції у значного числа хворих виступають в якості ведучої причини захворювань дихальних шляхів. Тому антибактеріальна терапія поряд з призначенням муколітичних, анти-гистаминных, протикашльових лікарських засобів - відноситься до одного з ключових напрямів комплексної терапії хворих із захворюваннями дыхатель-ної системи.

У всіх країнах світу, включаючи Україну, неухильно зростає кількість хворих на туберкульоз, причому атипових форм. Сьогодні можна говорити про пандемію ту-беркулеза. Щорічно у світі захворюють туберкулюзом 10 млн чол., з них 3 млн помирають, щодня умерают 8 тис чол. За даними ВООЗ у 1/3 населення земної кулі туберкульозна паличка міститься в організмі. 

Мотиваційна характеристика теми.

Етіотропна фармакотерапія – основний напрям лікування хворих з захво-леваниями органів дихання. Це, перш за цього, протимікробна терапія.

Цілі протвомикробной терапії 

1. Повна елімінація збудника і одужання хворого.

2. Забезпечення абортивного перебігу хвороби з отграничением території запального процесу і швидким зменшенням інтоксикації.

3. Попередження затяжного перебігу та ускладнень захворювання.

Основні принципи терапії протвомикробной

1. Необхідно знати етіологічну структуру сучасних пневмоній, в ідеалі -перелік пневмотропных збудників, домінуючих в даному регіоні або лікувальному закладі, поширеність лекарственноустойчивых найбільш актуальних штамів збудників.

2. Початкова антибактеріальна терапія повинна бути орієнтована на клініко-рентгенологічні особливості перебігу хвороби і конкретну епідемічну ситуацію. 

3. Починати лікування слід якомога раніше, не чекаючи виділення та іден-тифікації збудника.

4. Застосовувати антибактеріальні засоби слід в таких дозах і з такими інтер-валами, щоб в крові і легеневої тканини створювалася і підтримувалася лікувальна концентрація препарату; тактика малих доз - шлях до хронізації процесу.

5. Потрібно контролювати ефективність лікування клінічним наглядом і, якщо можливо, бактеріологічно.

6. Доцільно поєднувати антибактеріальну терапію з патогенетичними середовищ-ствами лікування, спрямованими на поліпшення дренажної функції бронхів.

7. На етапі вирішення інфекційного процесу виправдане використання немедикаментозної терапії, спрямованої на зміцнення неспецифічної резистентності організму.

Клініко-фармакологічна характеристика ЛЗ, що застосовуються в пульмонології

Класифікація протимікробних ЛЗ

I. Засоби эмиомропной терапії

1. Беталактамные антибіотики.

2. Амипогликозиды.

3. Макроліди.

4. Тетрацикліни.

5. Фторхінолони.

6. Сульфаніламіди. 

Вимоги до антибактеріальних ЛЗ, що використовуються в пульмонології

1. Швидке проникнення в тканини і рідини респіраторного тракту.

2. Переважне накопичення препарату в респіраторному тракті у порівнянні з його вмістом у сироватці крові.

3. Створення в локусі інфекції концентрацій, що перевищують мінімальну концентрацію для цього патогена у десятки і сотні разів, а для внутрішньоклітинних пато-генів (хламідії, легіонели, мікоплазми) - високих концентрацій усередині клетини.

4. Тривалий період елімінації з тканин легенів, істотно перевищує період напіврозпаду в сироватці крові.

5. Широкий терапевтичний діапазон концентрацій препарату.

Бета-лактамні антибіотики (БЛА)
1. Пеніциліни.

· Природні пеніциліни: Бензилпеніцилін Na/K - сіль, Феноксиметилпенициллин.

· Полусиитетические пеніциліни:

· пенициллиназостабильные: Метицилін, Оксацилін, Диклоксацилін, Нифциллин;

· амінопеніциліни: Ампициллии, Амоксицилін,

· карбоксипенициллины: Карбеніцилін, Карфециллин, Тикарциллин;

· уреїдопеніциліни: Азлоциліном, Мезлоциллін, Піперацилін;

· поєднання двох пеніцилінів: Ампіцилін/оксацилін, Ампицил-лін/клокссщиллин, Амоксицилін/клоксацилін.

2. Цефалоспорини.

А. Препарати першого покоління:

· парентеральні: Цефалотин, Цефалоридин, Цефазолін,
· оральні: Цефалексин, Цефрадин, Цефадроксил.

Б. Препарати другого покоління:

· парентеральні; Цефокситин, Цефуроксим, Цефамандол, Цефотетан, Цефметазол;

· оральні: Цефаклор, Цефуроксим.

В. Препарати третього покоління:

· парентеральні: Цефатаксим, Цефтріаксон, Цефодизим, Цефтизоксим, Цефоперазон, Цефпирамид, Цефтазидим, Моксалактам;
· оральні: Цефіксим,
Г. Препарати четвертого покоління:

- парентеральні; Цефпиром, Цефипим.

3. Карбапенеми: Імипинем, Меропенем.
4. Монобактами: Азтреонам.
5. 3ахищені бета-лактами: Ампіцилін/сульбактам, Амоксицилін/клавуналат, Тикарциллин/клавуналат, Піперацилін/тазобактам, Цефопера-зон/сульбактам.

БЛА є основою сучасної хіміотерапії пневмоній. Загальним фрагментом в їх хімічній структурі є беталактамное кільце, з наявністю ко-торого і пов'язана антимікробна активність. Мішенню дії БЛА в мікробній клітині є ферменти транс - і карбоксипептидази або "непициллинсвязываю-щие білки", беруть участь у синтезі основного компонента клітинної стінки - пенти-догликана, як грампозитивних, так і грамнегативних мікроорганізмів. Ха-характер антимікробної дії БЛА зазвичай є бактерицидним. З'єднуючись з пеніцилінзв'язуючими білками і инактивируя їх, антибіотик забезпечує припинення росту і загибелі мікробної клітини. Пеніциллінзв'язуючі білки мікроорганізмів локалізовані в цитоплазматичної мембрани бактеріальної клітини, і для з'єднання з ними препарат повинен проникнути через зовнішні структури бактерії. У грампозитивних мікроорганізмів капсула і пептидоглікан не є істотною перешкодою для дифузії БЛА, тоді як ліпополісахарідной шар грамнегативних бактерій представляє для них практично нездоланну перешкоду. Єдиним шляхом проникнення БЛА в цьому випадку є пориновые канали зовнішньої мембрани мікроорганізму. Розмір молекул, здатних проникати через ліпополісахарідной шар, обмежується діаметром каналів. Це і визначає природну резистентність грамнегативних микроор-ганизмов до БЛА. Відсутність клінічної ефективності при інфекціях, вызывае-мих облігатними та факультативними внутрішньоклітинними паразитами (рикетсії, хламідії, легіонели, брунеллы та ін) і мікоплазмою, пов'язана з обмеженою здатністю БЛА проникати всередину клітин макроорганізму, насамперед фагоци-тів, де локалізується збудник.

Вибірковість дії різних БЛА на окремі микрооргамеханізми неоднакова.

Природні пеніциліни, ряд напівсинтетичних пеніцилінів (метицилін, оксацилін) та цефалоспорин 1-го покоління переважно активні відносно грампозитивної флори. Цефалоспорини 2-го покоління проявляють активність переважно щодо грамнегативної флори. Тикарциллин і азлоциліном активні щодо синьогнійної палички. Нарешті, ампіцилін, амоксицилін, цефалоспорини останніх генерацій та монобактами характеризуються найбільш широким спектром дії. Різноманіття і неоднорідність БЛА обумовлені також досить швидкими темпами зростання придбаної резистентпости до них мікроорганізмів. 

Найбільш відомими механізмами формування резистентності до цих антибіотиків є мутації в генах, що кодують білки, а також інактивація молекули препарату в результаті гідролізу бета-лактамного кільця специфічними мікробними ферментами бета - лактамазами. До принципово важливим властивостям останніх відноситься здатність до переваг гідролізу тих чи інших БЛА, наприклад, пеніцилінів або цефалоспоринов, або тих і інших в рівній мірі. Широке поширення бета-лактамаз серед різних мікроорганізмів обумовлено межвидовым генним перенесенням. 

Ряд БЛА (метицилін, оксацилін, цефалосиорины 3-4 покоління, карбапенемы) в силу особливостей хімічної будови в змозі подолати резистентність більшості мікроорганізмів. Існують також захищені БЛА - лікарський засібв форми, в яких з'єднані антибіотики та інгібітори бета-лактамаз (клавулановая кислота, сульбактам, тазобактам). Вони мають здатність захищати антибіотики від гідролізу. 

БЛА елімінуються переважно через нирки та печінку.

Побічні реакції та ускладнення, пов'язані з прийомом БЛА, проявляються алергічні реакції за типом кропив'янки, набряку Квінке та анафілаксії, дис-пептичними розладами, рідше - гемолітичною анемією, інтерстиціальним нефритом, коагулопатії.

Бензилпеніцилін

Перший природний антибіотик, продовжує залишатися одним з найважливіших антибактеріальних препаратів. До його переваг відноситься потужний бактерицид-ве дію відносно деяких клінічно значущих мікроорганізмів (стрептококів, менінгококів та ін), постантибіотичний ефект відносно грампозитивних коків, низька токсичність і низька вартість. Недоліками є висока алергенність, перехресна з усіма пенипиллинами, і вторинна стійкість стафілококів. Застосовується в/м і в/в по 3-6 млн. ОД/добу на 6 введень. При важких пневмоніях - по 20-60 млн. ОД/добу і більше.

Феноксиметилпеніцилін

Порівняно з пеніциліном більш кислотоустойчив. Всмоктується в желу-роз - кишковому тракті при прийманні натщесерце на 35-40%. Високих концентрацій пре-параті в крові не створюється (прийом 0,5 г всередину рівноцінний введення 300 тис. ОД пеніциліну в/м), тому він не може бути використаний для лікування важких інфекций. Період напіввиведення - 1 ч. 

Застосовується внутрішньо за 1 год до їжі по 0,5-1,25 г/добу на 4-6 прийомів до їди.

Метицилін

Перший антистафілококовий пеніцилін. Його основне значення полягає в тому, що він стійкий до дії пенініллінази, яку продукують більше 90% штамів S. aureus і ряду штамів S. epidermidis, резистентних до дії природних пеніцилінів, аміно-, карбокси- і уреїдопеніцилінів. Застосовується в / м але 1,0-4,0 г / сут на 4 введення. Переваг перед більш новими аналогами (нафциллин, оксацилін, жмут-сацілліі, діклоксаціллін, флуклоксациллин) препарат не має, володіє нефро-токсичністю. 
Оксациллин (простафлін) 
Основний антистафілококовий пеніцилін, на відміну від метициллина - киць-лотостабілен, тому використовується не тільки парентерально по 2-6 г / сут на 4-6 введень, а й всередину по 2-3 г / сут на 4-6 прийомів за 1 год до їди. 
Діклоксаціллін
 У порівнянні з оксациллином більш стійкий до пеніцилінази. Застосовується всередину але 2 г / сут на 4 прийоми за 1 год до їди і парентерально по 1-2 г / сут на 4 введення. 
Ампіцилін (пентріксіл, росціллін, кампіціллін, ампіцід) 
Поряд з амоксіпілліном, відноситься до групи пеніцилінів з розширеним спектром дії, зберігає активність (на рівні пеніциліну) проти Грампіложітельних коків, діє на деякі аеробні грамнегативні бактерії (кишкову паличку, сальмонелу, шигели, гемофільної палички). 
Препарат руйнується бета-лактамазами стафілокока. 
Застосовується всередину по 2-4 1 / сут на 4 прийоми і парентерально але 1-3 г / сут на 4-6 введення, при важких пневмоніях до 10 г / добу і більше. 
Амоксицилін (гоноформ, Аугментин, Амокси, Хіконцил) 
По антимікробним спектром близький до ампіциліну, активніший проти пнев-мококков, має поліпшені фармако-кінетичними властивостями, вимагає меншої кратності прийому. є провідним пероральним пеніциліном з рас-ширення спектром дії. 
Застосовується всередину по 0,75-2,25 г / сут на 3 прийоми.
 Карбеніцилін (геопо) 
Менш активний, ніж ампіцилін, проти коків. Головною його перевагою є антисиньогнійна активність. 
Крім того, препарат діє на деякі ампіциллінрезістентниє грамнегативнібактерії (ентеробактерій, протей, морганелли, провіденцію). 
Застосовується парентерально по 4-8 г / cyт на 4-6 введень, а при важкої пневмонії - до 20-30 г / сут. Небажані реакції препарату - гіпернатріємія, гіпокаліємія, тромбоцитопенія. 
Азлоцціллін (секуропен) 
Относітся до уреїдопеніциліни. Відносно Р. aeruqinosa активніший, ніж карбеніцилін, але менш токсичний. 
Застосовується парентерально по 4-8 г / сут на 4-6 вве-дений, при важких пневмоніях -до 20-30 г / сут. Мезлоцилін (Байп) Застосовується парентерально по 0,8-0,15 г / кг / сут на 3 введення, при важкої пневмонії до 0.2-0,3 г / кг / сут.
 Піперацилін (Піпрі, піпріціл, піпракс, Ісип) 
У групі антисинегнойную пеніцилінів є найсильнішим. Застосовується парентерально по 4-8 г / сут на 4-6 введень, при важких пневмоніях -до 20-24 г / сут. 
Ампіцилін / Оксіціллін 
Комбінація ампіциліну і оксациліну в співвідношенні 1: 1 (для прийому всередину) і 2: 1 (для парентерального введення). 
Поєднує розширений антимікробний спектр дії ампіциліну і антистафилококковую активність оксациліну, однак ніякого синергізму між компонентами немає. Не слід використовувати препарат для лікування госпітальних інфекцій, оскільки більшість госпітальних штамів грамотріцательноі флори до нього стійкі, а антистафилококковая активність препарату з огляду на малий змісту оксациллина невисока. 
Застосовується при середньо-тяжких інфекціях дихальних шляхів всередину але 0,5-1 г 4 рази на день за 1 год до їди; парентерально але 2-8 г / сут на 4 введення. 
Цефалоспорини на відміну від пеніцилінів стійкі до дії бета-лактамаз. 
У клінічній практиці застосовують близько 60 цефалоспоринів, умовно поділу-ленних на чотири покоління. Кожне наступне відрізняється від попереднього більш широким спектром антибактеріальної активності і більшою стійкістю до бета-лактамаз. 
До першого покоління віднесені препарати, що володіють високою активністю проти грампозитивних коків, включаючи S.aureus, коагулазонегатівних стафілококів, бета- гемолитического стрептокока, пневмокока і зеленящего стрептокока, вони зазвичай стійкі до дії стафілококової бета-лактамази, але гідролізуються бета-лактамазами грамотріцательпих бактерій. 
Препарати другого покоління мають високу активність проти грамот-ріцательно бактерій групи ентеробактерій (кишкова паличка, протей, клебсієла, ентеробактерій), впливають на Н. influenzae і ряд інших бактерій. 
До третього покоління віднесені антибіотики з найбільшою активністю проти синьогнійної палички і Acinetobacter, окремі його представники резістентпи до бета- лактамазам грамнегативнихбактерій. 
Четверте покоління цефалоспоринів активно також проти бактероїдів та інших анаеробів, володіє дуже вираженою стійкістю до дії бета-лактамаз. 
Основними показаннями для застосування цефалоспоринів є інфекції верхніх дихальних шляхів. 
Парентеральні форми, як правило, використовуються при важкому і середньотяжкому перебігу пневмонії, а оральні при амбулаторних інфекціях легенів середньої тяжкості. 
Перспективним напрямком застосування оральних цефалоспоринів є їх використання в терапії "перемикання" призначення оральних препаратів через 3-4 дня лікування парентеральними антибио-тиками при появі клінічного ефекту. 
Цефалотин (кефлін) Застосовується парентерально по 2-6 г / сут на 4 введення. Рівень антибіотика в плевральному ексудаті становить 50-100% від рівня його концентрації в крові. 
Метаболізується в печінці з утворенням неактивних метаболітів, нирками ви-водиться до 65%) препарату в біологічно активній формі, має нефротоксічен-ністю. Цефазолін (лізолін, цезолін, цефамезін, кефзол, Рефлін) Менш активний, ніж цефалотин, але є найменш нефротоксичними з це-фалоспорінов 1-ї групи. 
Застосовується парентерально але 2-6 г / сут на 2-3 введення. 
Цефалексин (кефексін, кефлекс, цепорекс, спорідекс) 
Швидко всмоктується при прийомі всередину, оральна абсорбція залишає 90%, але гірше, ніж інші оральні цефалоспорини, проникає через гематобронхоальвеолярний бар'єр. Близько 70% препарату виділяється ночками за 12 год. Застосовується по 1-2 г / сут (до 4,0 г / cyт на 3-4 прийоми. 
Цефадроксил (цефрадур) 
Швидко всмоктується після прийому всередину, біодоступність - 95%, в основному, виводиться нирками. Застосовується по 1,5-2 г / добу (до 4 г / cyт на 2-3 прийоми. 
Цефуроксим (зинацеф, зиннат) резистентний до бета-лактамаз грамнегативних бактерій, активний проти грамположітельпих і грамнегативних мікроорганізмів. Ефективний відносно золотистого стафілокока, резистентного до пеніциліну. Препарат не утилізується в організмі і практично підлогу остю виводиться нирками в незмінному вигляді. Застосовується парентерально по 1,5-4 г / сут на 3-4 введення. 
Цефімандол (мандол) 
Володіє вираженою стійкістю до бета-лактамаз, виводиться з сечею. Найбільша концентрація в крові досягається через 30-120 хв після в / м і через 10 хв після в / в введення. Застосовується парентерально по 1,5-6 г / сут на 3-4 введення. Цефаклор (альфацет, цеклор) Добре абсорбується при прийомі всередину, прийом їжі зменшує всмоктування препарату. Екскретується з сечею, в основному, в незмінному вигляді. Застосовується але 0,75-2,0 г / добу (до 4 г / добу) на 3-4 прийоми. 
Цефотаксим (клафоран, орітаксім) 
Має широкий спектр антимікробної дії. Максимально активний в ставлення-ванні стрептококів, по ефективності перевершує ампіцилін і його аналоги. Виводиться нирками, не володіючи нефротоксичністю. Застосовується парентерально по 2-4 г / сут на 2-3 введення, при важкої пневмонії - до 12,0 г / сут. 
Цефотріаксон (лендацін, роцефін, лонгацеф) 
Високо активний проти стрептококів, ефективний проти 90% штамів енте-робактерій і більшості інших грамнегативних бактерій. До 10% препарату виводиться з жовчю і до 67% - з сечею. Через 27 годин після в / м введення 1 г препарату його концентрація в легенях перевищує в багато разів мінімальну переважну (МПК) для респіраторних патогенів. Застосовується по 2-4 г / сут через 12-24 ч. 
Цефодізім (модівід) 
Порівняємо з антибактеріальної активності з цефотаксимом, однак має більш високу активність у відношенні ентеробактерій і клебсієли. У відкритому багатоцентровому дослідженні клінічний ефект від застосування цефозідіма при бронхолегеневої інфекції мав місце до 88% випадків, причому при пневмококової пневмонії - 94%, а при інфекції, викликаної гемофільної палички 95.5%. Препарат застосовують по 1 г в / м або в / в двічі на добу. 
Цефтизоксим (епоцезін) 
Має високу ефективність при пневмонії, викликаної клебсиеллой, причому концентрація антибіотика в мокроті в 40 разів вище МПК для цього возбуди-теля. Застосовується парентерально по 0,5-2 г / сут на 2-4 введення, при важкої пнев-моніі - до 4,0 г / сут. 
Моксалактам 
Застосовується парентерально але 1-9 г / сут на 2-4 введення, при важкої пневмонії -до 12 г / сут. 
Цефиксим (цефспан) 
Цефалоспорин третього покоління для орального застосування. Біодоступність - 40-50%, максимальне всмоктування спостерігається через 0,8 год після прийому. Високий рівень концентрацій в крові тримається протягом 5 ч. Близько 10% препарату в незмінному вигляді виділяється з жовчю, до 50% - з сечею. Застосовується всередину по 0,1 -0,2 г / сут (до 0,4 г) на 2 прийоми. 
Цефпіром 
Володіє вираженою активністю проти грамнегативних бактерії, в тому числі синьогнійної палички і ентеробактерій, а так само проти стафілококів і енте-рококко. Препарат швидко проникає в бактеріальну клітину і міцно зв'язується з пеннціллінсвязивающім білком, має високу афінність до бета-лактамаз. При наявності змішаної аеробного і анаеробної інфекції доцільно комбінувати цефпиром з метронідазолом або тазобактамом. Препарат не метаболізується і переважно виводиться нирками. Застосовують по 1-2 г двічі на день в / в або в / м при важких внутрішньогоспітальних інфекціях у хворих з нейтропенією, сепсисом і бактеріємією. 
Іміпепем-цілостатін (тіепам, прімаксін) 
Комбінація (1: 1) тіенаміцінового антибіотика (карбаненема _____) і інгібітору ниркової дегідропептидази - ціластатнна натрію для в / м і в / в введення. Володіє вираженою стійкістю до дії бета-лактамаз (пенінілліназ і це-фалосіорнназ), що виробляються грамнегативними і грампозитивними бак-теріямі. 
Препарат показаний при тяжкій інфекції, викликаної множественнорезі-стентнимі і внутрішньогоспітальних штамами бактерій. Концентрація його в плазмі, легеневої тканини, мокротинні, плевральної рідини, навіть після одноразової ін'єкції, перевищує МПК для основних збудників бронхолегеневої інфекції. Имипенем-препарат 2-го резерву при неефективності інших антибіотиків. Застосовується парентерально по 1-4 г / сут на 4 введення. 
Побічні ефекти: тромбофлебіт, агранулоцитоз і панцитопенія, діспепті-етичні розлади. 
Азтреонам (азактам) 
Відноситься до монобактамним антибіотиків, стабільним до дії бета-лактамаз. Пpeпapaт діє переважно на грамнегативні аероби, до нього високочутливі полірезистентні (до основних пеніцилінів, цефалос-порінов і аміноглікозидів) штами кишкової палички, протея, клебсієли, енте-робактера, сіпегнойной палички. Шлях елімінації - переважно нирковий. При нирковій недостатності і в осіб похилого віку необхідна корекція дози та режиму введення препарату. Застосовується парентерально по 1,5-6 г / сут на 2-3 введення, при важких пневмоніях -до 8 г / сут. Побічні ефекти подібні до таких у имипенема і не перевищують 1,5%. Руйнування бета-лактамних кільця - найважливішого структурного елементу БЛА, що забезпечує їх бактерицидну дію, є одним з провідних захисних механізмів для таких важливих в клінічному відношенні збудників, як S.aureus, H.influcnzae, M.catarrhalis, S.pneumoniae, B.fragilis і ряду інших. 
Комбіновані препарати, що містять бета-лактамний антибіотик, і один з інгібіторів бета-лактамаз (клавуланова кислота, сульбактам та тазобактам) запобігають ензиматичну деградацію бета- лактамного кільця антибіотика специфічними бактеріальними ферментами. 
Амоксицилін / клавуланат (ко-амоксиклав, АУГМЕНТИН, клавоцін) 
Діє на всі мікроорганізми, чутливі до амоксициліну. Має більш високу антистафилококковой активністю, перевершує амоксицилін за дією на ентерокок. Активний проти грамнегативної флори, що продукує бета-лактамази (протей, клебсієла, кишкова паличка, моракселла катараліс, гемофільна паличка), має високу антіанаеробние активність. Препарат не діє на грамнегативні бактерії, стійкі доамінопеніцилін: синьо-гнійну паличку, ентеробактерій, нітробактерій, серрацій, провіденцію, морганелли. Застосовується всередину по 0,75-2,25 г / сут на 3 прийоми. в / в по 3,6 г / добу на 3 введення (до 4, S г / сут на 4 введення). 
Ампіцилін // сульбактам (уназин, сультаміціллін) 
Має практично той же спектр активності, що і в комбінації клавулановою кислотою, але пригнічує мікробні бета-лактамази в кілька більш слабкому ступені. У парентеральной формі застосовується: при легких інфекціях - 1,5 3 г / сут, при інфекціях середньої тяжкості - до 6 г / сут, при важких інфекціях - до 12 г / сут на 3-4 введення в / м або в / в крапельно протягом 10-15 хв, всередину - по 0,375-0,75 г 2 рази на день. 
Аміноглікозиди 
• Препарати першого покоління: Стрептоміцин, Неомицин, Канамицин. 
• Препарати другого покоління: Гентаміцин, Тобраміін, сізоміцін, Неомі-цин. 
• Препарати третього покоління: Амікацин, Ісепаміцін 
До групи входять антибіотики, загальним в хімічному будову яких є на-відмінність аминосахаров, з'єднаних глікозидної зв'язком. Вони мають потужну бактерицидну дію, причому розвивається воно стрімкіше, ніж у БЛА. До переваг групи слід віднести відсутність "іпокулюм" -ефекту, повільний розвиток стійкості мікрофлори (виключаючи стрептоміцин), залежність дії від концентрації в крові, синергізм з БЛА (інший механізм бактерицидної дії), рідкісні випадки алергії і ідіосинкразії, можливість застосування у хворих з алергією на БЛА. Головне клінічне значення аміноглнкозідов полягає у високій ак-тивності проти аеробних грамнегативних бактерій, на коки вони діють помірно, а проти анаеробної флори абсолютно неактивні. 
Резистентність мікроорганізмів до цих антибіотиків зумовлена здатністю продукувати специфічні инактивирующие ферменти - аміноглікозид-ацетілтран-сферази і ін .. Мікроорганізми, стійкі до препаратів першого покоління, чутливі до гентамініну, кошти третього покоління активні в відносінні мікроорганізмів, стійких до гентаміцину.
 Недоліками препаратів є відносно вузький антимікробний спектр, погане проникнення в мокроту, зниження активності при гіпоксії і ацидозі, до-вільно висока ото і нефротоксичність, в рідкісних випадках - нервово-м'язова блокада аж до паралічу дихання. Порушення слуху, як правило, бувають необртімимі, тоді як функція нирок поступово відновлюється. Аміноглікозиди не метаболізується в печінці і виводяться нирками в незтрансформаційних змін вигляді. З огляду на залежність їх дії від концентрації в крові, а також високу токсичність, при виборі дози препарату повинен бути прийнятий до уваги ряд важливих моментів.

- Добова доза аміноглікозидів для парентерального введення дорослим і / дітям старше 1 міс. залежить від маси тіла: для препаратів I покоління (крім НЕ-оміціна і амікацину) - 15 мг / кг, для препаратів II покоління - 3-5 мг / кг, для не-тілмнцнна - 4-6.6 мг / кг. Цю дозу можна вводити, розділяючи на 2-3 ін'єкції (через 8-12 ч), або одноразово, як правило, в / в крапельно. Перевагами другого варіанту є висока пікова концентрація препарату, менша токсичність, зручність для хворого; - Так як амііоглікозіди не розподіляють в жирову тканину, дозу у хворих з ожирінням (при перевищенні ідеальної маси тіла більш ніж на 25%) слід зменшити. Найбільш раціонально розраховану на фактичну масу тіла дозу знизити на 25%. У дуже худих хворих її. навпаки, слід збільшити на 25%; - При важкої пневмонії призначають максимальні дози аміноглікозидів; - Визначення креатиніну сироватки крові необхідно проводити кожні 2-3 дні - підвищення більш ніж на 25%) від вихідного рівня свідчить про можливий початок нефротоксичної дії аміноглікозидів, а більш ніж на 50% - служить показанням для його скасування. - Максимальна тривалість курсу лікування - 7-10 днів, в окремих випадках - до 14 днів. 
Канаміцин 
Поступаться аминогликозидам II і III поколінні за активністю проти пневмокока, ентерококка і госпітальних штамів грамнегативної флори, не діє на синьогнійну паличку. Застосовується всередину по 0,25 0,6 г / сут на 2-3 прийоми і в / м по 1-1,5 г / сут на 23 введення. 
Гентаміцин (гараміццн, генцін) 
Більш активний, ніж канаміціі, діє на синьогнійну паличку Найбільша активність серед аміноглікозидів проти ентерококка. Застосовується парентерально але 0,0008 - 0,0032 г / кг / сут на 2-3 введення. 
Тобраміцин (брулломіцін, небцін) 
Менш активний проти Серранія і ентерококка, менш нефротоксічен. Примівується парентерально по 0,002-0,003 г / кг / добу (до 0,005 г / кг / добу) на 2 3 введення. 
Сізоміцін 
За антимікробної активності практично не відрізняється від гентаміцину, але менш нефротоксічен. Застосовується парентерально по 0.002-0,004 г / кг / сут на 2-4 введення. 
Нетилміцин (гуардоцін) 
Здатний діяти на деякі штами мікрофлори, стійкі до пре-Параті II і III поколінь (більш стійкий до дії мікробних ферментів, аміноглікозиди). Застосовується парентерально по 0,0045-0,007 г / кг / сут на 2-3 введення. 
Амікацин (амікін, амікозіт) 
Найбільш потужний препарат групи, штами, стійкі до нього, повністю резистентні до аміноглікозидів. Застосовується парентeрально по 0,01 0,015 г / кг / сут на 2-3 введення. 
Макроліди (МЛ) 
Четирнадцатічленние макроліди: еритроміцин, Олеандоміцин, Клара-роміцін. 
П'ятнадцятичленних макроліди: Азитроміцин. 
Шестнадцатічленние макроліди: Cnupаміцін, джосаміцін, Роваміцин. 
Основу хімічної структури антибіотиків цієї групи становить макроціквої лактонное кільце. Залежно від числа атомів вуглецю в лактонному кільці вони діляться, відповідно, на 14, 15 і 16-членні. Механізм дії МЛ пов'язаний з гальмуванням синтезу білка в клітинах чутливих мікроорганізмів за рахунок зв'язування з каталітичним пептидилтрансферазної центром рибосомальної 50S-субодиниці. Їх особливість застосуванн ю є здатність накопичуватися в тканинах, в тому числі в макрофагах, моноцитах, поліморфіоядерпих клітинах. Висока активність МЛ при респіраторної інфекції обумовлена їх активної дифузії в слизову бронхів і бронхіальний секрет. Концентрації антибіотика всередині клітини в 17-25 разів вище, ніж в екстрацеллюлярной рідини. Для більшості бронхолегеневих патогенів, за винятком H.inllueiizae, вона у багато разів перевищує їх МПК. МЛ володіють тим же антимікробним спектром дії, що і природні пеніциліни. Однак на відміну від останніх вони активні щодо збудників атипової пневмонії (Legionella і C.Tilamydia spp.), Бактероїдів і ентеробактерій. МЛ діють на мікроорганізм на стадії розмноження. Характер антимікробної дії зазвичай є бактеріостатичну. Бактерицидну дію проявляється, як правило, проти бета-гемолітичного стрептокока групи А, пневмокока і внутрішньоклітинно розташованих бронхолегеневих патогенів. Стафілококи і інші грампозитивні мікроорганізми, стійкі до пеніциліну, тетрацикліну і левоміцетину, зберігають чутливість до МЛ. Стійкі до них віруси, гриби, нокардии, бруцели. Резистентність до МЛ розвивається внаслідок порушення здатності анти-біотика зв'язуватися з рибосомами, активного усунення препарату з мікробної клітини, інактивації його допомогою розщеплення лактонного кільця. МЛ метаболізуються в печінці з утворенням сполук, що володіють ан-тібактеріальнимі властивостями. Метаболіти виділяються переважно з жовчю і далі з фекаліями. Ниркова екскреція становить 5-10%. При порушенні функції нирок швидкість виведення МЛ (за винятком кларитроміцину і роксітроміціпа) не змінюється, тому корекції режимів дозувати не потрібно. При цирозі печінки може значно збільшуватися період напіввиведення ерітроміціпа і джосаміціна. 
Небажані реакції: нудота, блювота, діарея; при тривалому застосуванні - жовтяниця, оборотні ототоксичні реакції, які проявляються погіршенням слуху і дзвоном у вухах. В цілому, mл - одна з найбезпечніших груп антибіотиків, гіперчутливість до НІM виникає дуже рідко.

Еритроміцин

Використовується при пневмоніях, викликаних золотистим стафілококом. Зеле-нящім стрептококом, ентерококом. микоплазмой. Застосовується в / в по 0.4-1 г / сут на 2-3 введення і всередину але 1-2 г / сут на 4-6 прийомів, після прийому всередину його терапії-тична концентрація в плевральній рідині зберігається протягом трьох діб.

Рокситроміцин (рулид)

Володіє спектром антимікробної активності аналогічним еритроміцину, застосовується всередину до їжі по 0,3 г / добу на 2 прийоми.

Азитроміцин (сумамед)

На відміну від інших mл в терапевтичних концентраціях бактерицидно діє на S.pyogenes, H.Irifkienzae, M.catarrhalis. До нього чутливі також бета-гемолітичний стрептокок, пневмокок, помірно чутливий золотистий ста-філококк. Препарат високоактивний але відношенню до хламідій і мікоплазм. Повністю всмоктується з шлунково-кишкового тракту, метаболізується в печінці і виділяється з жовчю і в меншій мірі з сечею. Застосовується всередину в перший день по 0,5 м з 2 але 5 день але 0,25 г.

Спіраміцин (ровамццін)

Має aнтібактеріaльний cпектр, що включає грампозитивні та грамот-ріцательно коки, легіонелли, хламідії, мікоплазми та ряд інших мікроорганізмів, не активний відносно грамнегативних бактерій. Має тривалий по-стантібіоческое дію (подавленіe зростання бактерій, що виходить за межі часу їх взаємодії з препаратом). Застосовується всередину по 69 млн. МЕ на 2 3 прийоми.

Длосаміцін (вільnрафен)

За антибактеріальній спектру схожий зі спірампціном. Застосовується внутрішньо перед їдою але 0.8-2,0 г / сут на 3 прийоми.

Лінкозаміди (ЛЗ) Лінкоміцин, Кліндаміцин.

Група подібна по спектру дії з МЛ (еритроміцином, олеандоміцин), хоча відрізняється від них хімічною будовою. Механізм їх дії пов'язаний з порушенням синтезу білків мікробної стінки. Препарати характеризуються вузьким спектром активності і переважно бактеріостатичну дію. Найбільш активні вони по відношенню до грампозитивних мікроорганізмів, анаеробів і стафілококів, резистентних до інших антибіотиків. Стійкість мікроорганізмів до ЛЗ розвивається повільно і, як правило, є перехресної. У лікуванні пневмоній вони є препаратами резерву.

До побічних реакцій ЛЗ відносять зниження артеріального тиску при швидкому в / в введенні, диспепсичні розлади при прийомі всередину, в окремих випадках - лейко- і тромбоцитопенії.

Лінкоміцин (Лероль, лінкоцін)

Застосовується всередину по 1.5-2 г / сут на 3-4 прийоми, парентерально по 0,6-1,8 г / сут на 2-3 введення.

Кліндаміцн (кліміцін, далацін Ц)

Застосовується всередину по 0,6-1,8 г / сут на 34 прийому, парентерально по 0,6-2.7 г / сут на 24 введення, при тяжких інфекціях -до 4,8 г / сут.

Тетрацикліни (ТЦ)

Природні: Тетрациклін, Oксuтетраціклін,

Напівсинтетичні: Метациклин, Доксіцікіл, моноциклін.
Це антибіотики, у яких основою молекули є поліфункціональпое гідронафтаценовое з'єднання з родовою назвою "тетрациклін". Для даної групи характерно дію на внутрішньоклітинно розташовані мікроорганізми.

Спільними їх властивостями є бактеріостатичнудію, широкий спектр активності, перехресна стійкість мікроорганізмів до всіх препаратів цією класу, висока частота побічних реакцій.

ТЦ активні щодо всієї грамположительной флори, грамотріцательпих коків, кишкової палички, ентеробактерій, клебсієли, мікоплазми, хламідій. Стійкі до них штами мікроорганізмів, які продукують бета-лактамази, синьо-гнійна паличка, більшість грибів, вірусів і бактероїдів. При поєднанні ТЦ з бактерицидними антибіотиками спостерігається адитивна дія, при поєднанні з mл синергізм.

Побічні реакції та ocлoжненія: диспепсичні розлади, дисбактеріоз і суперінфекції (включаючи оральний і інші види кандидозу), порушення утворення кісткової і зубної тканин, фотодерматит, гепатотоксичність, нефротоксичність.

Тетрациклін (тетріміг)

Добре всмоктується в шлунково-кишковому тракті при прийомі натщесерце, зна-ве знижує біодоступність препарату. Побічні явища більш часті, ніж при призначенні напівсинтетичних тетрацикліну. Застосовується всередину після їди по 0,8-1 г / сут на 3-4 прийоми.

Окситетрациклін

Окситетрациклін гірше, ніж тетрациклін, всмоктується в шлунково-кишковому тракті.

Застосовується всередину після їди по 0,75-1 г / сут на 3-4 прийоми, є компо-ненти комбінованого препарату "Еріциклін, до складу якого входить також еритроміцин.

Метациклин (рондомицин)

Застосовується всередину після їди по 0,3-0,6 г / сут на 2-4 прийоми, при важкої пневмонії - до 0,015 г / кг / сут.

Доксіціклін (вибрамицин, доксібече)

Кращий на сьогоднішній день антибіотик тетрациклінової групи, добре ВСА-Сива в шлунково-кишковому тракті, причому їжа мало впливає на його біодо-злочинності, добре проникає в бронхіальний секрет, переноситься краще за інших препаратів цієї групи. Застосовується внутрішньо але 0,1-0,2 г один раз на добу після їжі, в/в крапель але по 0,2 г один раз на добу.

Фторхінолони (ФХ)

Пефлоксацин, Ципрофлоксацин. Офлоксацин, Ломефлоксанин. Амифлок-сацин, 'Гровафлоксацин. Моксифлоксацин. Руфлоксацин та ін.

Група представлена похідними 4-оксихинолона, механізм протимікробної дії яких пов'язаний, головним чином, з інгібуванням ферменту ДНК-гірази, що контролює структуру і функцію ДНК мікроорганізму. 

ФХ володіють широким спектром дії. Найбільш висока їх ефективність проти грамнегативних бактерій, зокрема, множественнорезистентных ентеробактерій. Максимальною активністю до стрептококів, у тому числі до пневмо-коків, мають ципрофлоксацин і офлоксацин. Нові ФГ (спарфлоксацин, тро-вафлоксацин, грепафлоксацин, моксифлоксации) активні також щодо анаэ-робов, хламідій і мікоплазм. 

Механізми формування резистентності мікроорганізмів до цих препаратів схожі з такими для інших протимікробних засобів. Плазмидная резистентність до них відсутня. У лікуванні пневмоній ФХ є препаратами резерву або альтернативними засобами вибору.

ФХ виводяться переважно нирками.

Побічні реакції у вигляді диспептичних розладів, лейкопенії, аграну-лоцитоза і фотосенсибілізації порівняно рідкісні.

Пефлоксацин (абактал, пефлацин)

Проявляє дуже високу активність проти розташованих внутрішньоклітинно бактерій (хламідій, легіонел, мікоплазм), ентеробактерій, грамнегативних коків. Стафило - і стрептококи менш чутливі до нього. Препарат добре накопичується у бронхіальному секреті (до 70 - -120%). Застосовується внутрішньо по 0,8-1,2 г/добу на 2 прийоми в/в крапельно по 0,4-0,8 г/добу.

Ципрофлоксацин (ципробай, циплокс, ципроксин, цифран, ципролет)

Один з найбільш активних препаратів групи, володіє широким спектром дії відносно грампозитивних коків, так і грамнегативних бактерій, високо активний проти клебсієли, ентерококів, гемофільної палички. Добре проникає в мокротиння (до 100%) і плевральну рідину (90-80%.). Застосовується всередину по 0,25 1,0 г/добу (до 1,5 г/добу) на 1-2 прийоми, в/в крапельно по 0,2-0,4 г/добу на 2 введення.

Офлоксацин (таривід)

По антимікробної активності близький до ципрофлоксацину, більш активний проти золотистого стафілокока. Застосовується внутрішньо по 0,4-0,8 г/добу на 2 прийоми.

Сульфаніламіди

У групу входять антибактеріальні препарати - структурні аналоги пара-аминобензойной кислоти, діють як конкурентні інгібітори дигидропте-роатсинтетазы, необхідної для біосинтезу фолатів у прокаріотів. За активністю вони значно поступаються антибіотикам. Найбільше клінічне значення має котримоксазол - засіб з кращими антибактеріальними властивостями.

Котримоксазол (септрин, бактрим, бісептол, ориприм)

Комбінований препарат, що складається з сульфаметоксазолу і триметонрима (5:1). Достоїнствами комбінації є синергізм компонентів і бактерицидну дію відносно багатьох грампозитивних коків і грамнегативних па-лочек, а також відносно повільний розвиток резистентності. У збудника Pneumocystis carinii резистентності до котримоксазолу не виникає зовсім. Використання препарату обмежений ризиком розвитку тяжких побічних реакцій (синдром токсичного зпидермального некролізу Лайєлла, анемія, нейтропепия, тромбоци-топеиня).

В пульмонології показанпем до застосування котримоксазолом є лікування та профілактика пневмоцистных пневмоній у хворих на Снід та іншими імуно-дефіцитами, терапія легеневої інфекції, вызнанной збудниками, резистентними до БЛА, ФГ і аміноглікозидів. Препарат містить 400 мг сульфаметоксазолу та 80 мг триметоприму. 

Елімінація нею здійснюється переважно через нирки. Дозування 1600 мг/добу, розділені на 2 прийоми або по 5 мл в/в 2 рази в добу

Мета заняття. 

Знати класифікацію протимікробних ЛЗ, що застосовуються при захворюваннях дихальних шляхів, характеристику основних груп, фармакокінетики, фармакоди-намику основних представників, небажані ефекти, взаємозамінність препаратів, фармакобезопасность, їх застосування при різних захворюваннях ди-хательных шляхів. Засвоїти основні принципи протитуберкульозної фармакотерапії, мовити класифікацію протитуберкульозних ЛЗ, характеристику основних груп, фармакокінетику, фармакодинаміку основних представників, небажані ефекти, взаємозамінність препаратів, фармакобезопасность, 

Контрольні питання.

1. Роль інфекції у розвитку захворювань органів дихання.

2. Гострі респіраторні захворювання - визначення, етіологія, патогенез, застосування антимікробних ЛЗ, характеристика основних груп, фармакокінетика, фармакодинаміка, основних представників, небажані ефекти, вибір шляху введення. 

3. Гострий бронхіт - визначення, етіологія, патогенез, класифікація, вибір антимікробних ЛЗ в залежності від форми, тяжкості перебігу та стадії хвороби. 

 характеристика основних груп антимікробних ЛЗ, фармакокінетика, фармакодинаміка, основних представників; 

 небажані ефекти анимикробных ЛЗ, вибір шляху введення.

4. Пневмонії. Визначення, критерії діагностики, клінічна класифікація та лікування залежно від виду пневмонії у світлі інструкції щодо діагностики, клінічної класифікації та лікування пневмонії від 19.03.07 № 128.

 Класифікація: 

 негоспітальна пневмонія,

 нозокоміальна пневмонія (госпітальна),

 аспіраційна, 

 пневмонія у осіб з тяжким порушенням імунітету (вроджений імуно-дефіцит, ВІЛ-інфекція, ятрогенна імуносупресія).

 Класи ризику (PORT, RSI).

 Клас I-II - місце лікування: амбулаторно.

 Клас III - місце лікування: амбулаторно або стаціонарно.

 Клас IV-V - місце лікування: стаціонарно або у відділенні АІТ.

 Групи ризику (CRS).

 Група I - місце лікування: амбулаторно. 

 Група II - місце лікування: стаціонар.

 Група III - місце лікування: у відділенні АІТ.

 Критерії тяжкості перебігу пневмонії.

 Антибактеріальна терапія хворих позалікарняної пневмонією:

 позалікарняна пневмонія I групи ризику (нетяжкий перебіг, не вимагає держ-піталізаціі, без супутньої патології) - напівсинтетичні пеніциліни (амоксицилін - амоксил, хиконцил), макроліди II покоління (азитроміцин - азимед, кларитрамицин - клеримед, мидекамицин - макропен, спіраміцин), як альтернатива - антибіотики шмрокого спектру дії -доксициклін, фторхінолони III - IV покоління (левофлоксацин III пок.- флоксіум, ІV пок. гатифлоксацин, моксифлоксацин).

 позалікарняна пневмонія II групи ризику (нетяжкий перебіг, не вимагає госпіталізації, з супутньою патологією) - амінопеніциліни, захищені від бета-лактомаз - (ампіцилін/сульбактам (ампісульбін), амоксі-циллин/клавулоновая кислота (медоклав), амоксицилін/сульбактам), цефалоспорини II покоління (цефуроксим - аксетин, кімацеф), макроліди II покоління - азитрамицин (азимед), кларитрамицин клеримед, (фромилид), мидекамицин - (макропен), спіраміцин, як альтернатива - фторхінолони III - IV покоління (левофлоксацин III пок.- флоксіум, ІV пок. гатифлоксацин, моксифлоксацин); цефалоспорини ІІІ покоління цефоперазон (гепацеф, медоцеф), цфтазидим (цефтум), цефтріаксон (медаксон), цефотоксим.

 позалікарняна пневмонія III групи ризику (нетяжкий перебіг, потребує держ-піталізаціі, з супутньою патологією) - амінопеніциліни, захищені від бета-лактомаз - (ампіцилін/сульбактам (ампісульбін), амоксицил-лін/клавулоновая кислота (медоклав), амоксицилін/сульбактам), цефалоспорини II-III покоління - II пок. (цефуроксим - аксетин, кімацеф), III пок. цефоперазон (гепацеф, медоцеф), цфтазидим (цефтум), цефтріаксон (ме-даксон), цефотоксимв поєднанні з макролідами II покоління (азитроміцин - азимед, кларитрамицин - клеримед, мидекамицин - макропен, спіраміцин), як альтернатива - фторхінолони III - IV покоління (левофлоксацин III пок.- флоксіум, ІV пок. гатифлоксацин, моксифлоксацин) 

 позалікарняна пневмонія IV групи ризику (важкий перебіг, що потребує госпіталізації у відділення інтенсивної терапії) - амінопеніциліни, захищені від бета-лактомаз - (ампіцилін/сульбактам (ампісульбін), амоксі-циллин/клавулоновая кислота (медоклав), амоксицилін/сульбактам), цефалоспорини II-III покоління - II пок. (цефуроксим - аксетин, кімацеф), III пок. цефоперазон (гепацеф, медоцеф), цфтазидим (цефтум), цефтріаксон (ме-даксон), цефотоксим в поєднанні з макролідами II покоління (азитроміцин - азимед, кларитрамицин - клеримед, мидекамицин - макропен, спіраміцин), фторхінолони III-IV покоління (левофлоксацин III пок. - флоксіум, ІV пок. гатифлоксацин, моксифлоксацин), при наявності синьогнійної палички - антип-севдомонадные цефалоспорини III - IV покоління - III пок. цефоперазон (гепацеф, медоцеф), цфтазидим (цефтум), цефтріаксон (медаксон), цефотоксим, ІV покоління цефепім в комбінації з аминогликазидами III покоління амікацин (аміцил®) і фторхінолоном ІІІ - ІV покоління (II пок. медоциприн, ципринол), (левофлоксацин III пок. - флоксіум, ІV пок. гатифлоксацин, моксифлоксацин), в резерві - карбопенемы (меропенем, ронем), тейкопланін, лінезолід у поєднанні з флуконозолом, амфотерицином В, ітраконазолом.

 Антибактеріальна терапія хворих внутрішньолікарняної пневмонією:

 внутрішньолікарняна пневмонія I групи ризику (виникає в перші 5 діб госпіталізації) - цефалоспорини III - IV покоління - III пок. цефоперазон (гепацеф, медоцеф), цфтазидим (цефтум), цефтріаксон (медаксон), цефо-токсим, ІV покоління цефепім або амінопеніциліни, захищені від бета-лактомаз - (ампіцилін/сульбактам (ампісульбін), амоксицил-лін/клавулоновая кислота (медоклав), амоксицилін/сульбактам), в поєднанні з аминогликазидами III покоління амікацин (аміцил®):
 внутрішньолікарняна пневмонія II групи ризику (виникає після 5 доби госпіталізації) - цефалоспорини III - IV покоління - III пок. цефоперазон (гепацеф, медоцеф), цфтазидим (цефтум), цефтріаксон (медаксон), цефотоксим, ІV покоління цефепім в комбінації з аминогликазидами III покоління амікацин (аміцил®): або фторхінолони III-IV покоління (левофлоксацин III пок. - флоксіум, ІV пок. гатифлоксацин, моксифлоксацин), карбопенемы (меропенем, ронем), кліндаміцин у поєднанні з флуконозолом, амфотерицином В, итраконазо-лом.

 внутрішньолікарняна пневмонія III групи ризику (через 48 годин після ШВЛ) - цефалоспорини III - IV покоління - III пок. цефоперазон (гепацеф, медоцеф), цфтазидим (цефтум), цефтріаксон (медаксон), цефотоксим, ІV покоління цефепім в комбінації з аминогликазидами III покоління амікацин (аміцил®): або фторхінолони III-IV покоління (левофлоксацин III пок. - флоксіум, ІV пок. гатифлоксацин, моксифлоксацин), карбопенемы (меропенем, ронем), кліндаміцин, тейкопланін, лінезолід у поєднанні з флуконозолом, амфотерицином В, ітраконазолом.

 Антибактеріальна терапія хворих аспіраційною пневмонією: 

 аспіраційна позалікарняна пневмонія (I група ризику) - амінопеніциліни, захищені від бета-лактомаз - (ампіцилін/сульбактам (ампісульбін), амоксицилін/клавулоновая кислота (медоклав), цефалоспорини III покоління - III пок. цефоперазон (гепацеф, медоцеф), цфтазидим (цефтум), цефтріаксон (медаксон), в поєднанні з метронідазолом (орнідазол, орнізол) кліндаміцином,

 аспіраційна внутрішньолікарняна пневмонія (ІІ група ризику) - цефалоспорини ІV покоління цефепім в комбінації з аминогликазидами III покоління амікацин (аміцил®): або фторхінолони III-IV покоління (левофлоксацин III пок. - флоксіум, ІV пок. гатифлоксацин, моксифлоксацин), карбопенемы (меропенем, ронем), в поєднанні з метронідазолом (орнідазол, орнізол) кліндаміцином,

 Антибактеріальна терапія у хворих з тяжким імунодефіцитом: це-фалоспорины ІV покоління цефепім в комбінації з аминогликазидами III покоління амікацин (аміцил®): або фторхінолони III-IV покоління (ле-вофлоксацин III пок. - флоксіум, ІV пок. гатифлоксацин, моксифлоксацин), карбопенемы (меропенем, ронем), в поєднанні з метронідазолом (орнідазол, орнізол) кліндаміцином, протвогрибковые - флуконозол, амфотерицин В, ітраконазол, нарамицин, сульфаніламіди - триметаприм.

5. Фармакотерапія ускладнень пневмоній. 

 Абсцес легенів - цефалоспорини III - IV покоління - III пок. цефоперазон (ге-пацеф, медоцеф), цфтазидим (цефтум), цефтріаксон (медаксон), цефотоксим, ІV покоління цефепім, амінопеніциліни, захищені від бета-лактомаз - (ампіцилін/сульбактам (ампісульбін), амоксицилін/клавулоновая кислота (медоклав), амоксицилін/сульбактам), в поєднанні з метронідазолом (орнідазол, орнізол), альтернатива - линкозамиды (лінкоміцин, клиндомицин), аминогликазидами III покоління амікацин (аміцил®): або фторхінолони III-IV покоління (левофлоксацин III пок. - флоксіум, ІV пок.  гатифлоксацин, моксифлоксацин), карбопенемы (меропенем, ронем),

 Емпієма плеври - цефалоспорини III - IV покоління - III пок. цефоперазон (гепацеф, медоцеф), цфтазидим (цефтум), цефтріаксон (медаксон), цефотоксим, ІV покоління цефепім, амінопеніциліни, захищені від бета-лактомаз - (ампіцилін/сульбактам (ампісульбін), амоксицилін/клавулоновая кислота (медоклав), амоксицилін/сульбактам), в поєднанні з метронідазолом (орнідазол, орнізол), альтернатива - линкозамиды (лінкоміцин, клиндомицин), аминогликазидами III покоління амікацин (аміцил®): або фторхінолони III-IV покоління (левофлоксацин III пок. - флоксіум, ІV пок.  гатифлоксацин, моксифлоксацин), карбопенемы (меропенем, ронем).

6. Особливості застосування антибіотиків при захворюваннях дихальних шляхів:

 При призначенні антибіотиків слід враховувати: шлях введення разову і су-точну дозу, кратність прийомів, вибір комбінації - синергізм дії.

 Не слід пролонгувати антибактеріальну терапію при наявності тільки залишкових рентгенологічних ознак пневмонії.

 При лікуванні вагітних з пневмонією - напівсинтетичні пеніциліни (амоксицилін - амоксил, хиконцил), захищені від бета-лактомаз - (ампи-циллин/сульбактам (ампісульбін), амоксицилін/клавулоновая кислота (медоклав), амоксицилін/сульбактам), макроліди II покоління (азитроміцин - азимед, кларитрамицин - клеримед, мидекамицин - макропен, спіраміцин), цефалоспорини II покоління (цефуроксим - аксетин, кімацеф), ІІІ покоління цефоперазон (гепацеф, медоцеф), цфтазидим (цефтум), цефтріаксон (медаксон), цефотоксим, за абсолютними показаннями - линкозамиды, протигрибкових - метамицин.

 Аміноглікозиди не показані для лікування позалікарняних пневмоній, вводять в/в крапельно 1 раз на добу, їх не використовують в якості монотерапії, як і карбопе-німі і фторхінолони 

 Нитроимидазолы не показані для лікування позалікарняних та внутрішньолікарняних пневмоній.

 ефективні стосовно внутрішньоклітинних патогенів: хламідіями, легіонелами, мікоплазм - макроліди, фторхінолони, доксициклін, рифампіцин.

 Медикаментозна терапія пневмоній убольных з тяжким імунодефіцитом проводиться в стаціонарі з парэнтеральным введенням максимально допусимых доз антимікробних засобів, в поєднанні з протвогрибковыми засобами і при-менением інтерферонів (лаферобіон) і імуноглобулінів в/в, иммуномодуля-тори (амексин). 

 При печінковій недостатності - пеніциліни, цефалоспорини, крім цє-фоперазона.

 При нирковій недостатності - пеніциліни, цефалоспорини, левоміцетин, фторхінолони, макроліди, линкозамиды.

 Для профілактики псевдомембранозного коліту - пробіотики (лактобактерин, некс і ін). 

Перелік практичних робіт:

Домашнє завдання.

1. Вивчити - фармакокінетику, фармакодинаміку, показання, протипоказання до застосування перерахованих у попередньому розділі ЛЗ. 

2. Студент повинен вміти:

а) вибрати конкретному хворому необхідне ЛЗ, підібрати дозу, режим і шлях введення препарату;

б) виділити критерії оцінки терапевтичної ефективності та безпеки застосовуваного ЛЗ;

в) надати диференційовану медикаментозну допомогу при:

 остом бронхіті,

 пневмонії.

3. Знати ЛЗ, що застосовуються при пневмонії, враховуючи групи і класи ризику, нежела додаткові ефекти, критерії ефективності.

Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач:

1. Для поліпшення дренажної функції бронхів, відходження мокротиння, хворий 52 років, що страждає на бронхіальну астму, призначений лікарський препарат. Через 24 години після початку прийому препарату у хворого з'явилося першіння в горлі, нежить, сльозотеча. Відзначте, який лікарський препарат отримала хвора?
2. Заповніть таблицю "Біологічна дія антибактериальних ЛЗ":

Біологічна дія Визначення поняття, механізми розвитку, клінічні прояви, приклади

1. Суперінфекція

2. Гіповітамінози

3. Реакція масивного бактеріолізу

4. Псевдомембранозний коліт 

3. Заповніть таблицю "Небажані ефекти деяких антибіотиків":

	Препарат

1. Бензилпеніцилін

2. Ампіцилін

3. Амоксиклав

4. Метицилін

5. Гентаміцин

6. Цефазолін

7. Цефуроксим

8. Цефтазидим

9. Азитроміцин

10. Кларитроміцин

11. Еритромицин 
	Небажані ефекти




4. У хворого, який поступив на лікування у відділення інтенсивної терапії з приводу нозокомиальной пневмонії, після перших ін'єкцій цефотаксиму виникло ускладнення, різко знизився артеріальний тиск, появлась аритмія дихання. Алергологический анамнез не обтяжений. 

Поясніть можливий механізм розвинувся ускладнення. Запропонуйте заходи невідкладної допомоги.

5. Заповніть таблицю "Явища антагонізму і синергізму між антибіотиками":

	Комбінація антибіотиків                                     Синергізм                         Антагонізм

	1. Ампицилиін + аміноглікозиди

	2. Пенициллини + левоміцетин

	3. Амоксиклав + ванкоміцин

	4. Фторхинолони + рифампіцин

	5. Пенициллини + тетрациклини

	6. Цефалоспорини + аміноглікозиди

	7. Кларитроміцин+цефалоспорини 


Примітка: Відповіді привести у вигляді знаків "+" або "-".
6. Хворий З., 50 років, приймає гентаміцин з приводу загострення хронічного бронхіту та ізосорбіду динітрат з фуросемідом з приводу ІХС та хронічної серцевої недостатності. Через кілька днів відчув порушення гостроти слуху . В аналізах сечі – протеїнурія. 

Дайте трактування симптомів. Ваші рекомендації.

7. Болному з неважкою негоспітальної пневмонії призначений амоксицилін-клавуланат (амоксиклав). Через 10 днів терапії пневмонія завершилася, що було підтверджено рентгенологічно (відсутність запально-інфільтративних тіней), потім почала підвищуватися температура тіла до 380С. Об'єктивні обстеження додаткової інформації не дали. У гемограме – прискорене ШОЕ, еозинофілія, анемія. В урограмі – патологічних змін немає.

Поясніть можливий механізм підвищення температури тіла у хворого.

8. Хворому К., 20 років, з ГРВІ (фарингіт, риніт) підвищеною температурою тіла до 39 0С для профілактики бактеріальних ускладнень призначений бісептол. 

Оцінити правильність лікарської тактики. Ваші рекомендації.

10. Хворий Н., 45 років, скаржиться на сухий кашель, підвищення температури тіла до 38,50 С, нездужання, головний біль. Захворів гостро згодом переохо-лодження. хворіє 2 дні. Об'єктивно: перкуторно над легенями ясний легеневої звук, аускультативно жостке подих, сухі свистячі хрипи.

Яке захворювання можна припустити у даного хворого? Призначити препарати, які можна порекомендувати лікаря для лікування хворого:

1. Пеніцилін 6. Анальгін 11. Вітамін С

2. Ампіокс 7. Аспірин 12. Мукалтин

3. Гентаміцин 8. Вольтарен 13. Преднізолон

4. Тетрациклін 9. Еуфиллин 14. Трипсин 

5. Стрептоміцин 10. Теофілін 15. Калію йодид

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

Дайте оцінку цим призначенням. Ваші рекомендації.

ТЕСТИ 

1. Хвора, 19 років, скаржиться на сухий кашель, болі в м'язах, підвищення температури тіла до 39°Пн. протягом тижня турбували болі в горлі, субфеб-рилитет. Об'єктивно: жорстке дихання. В крові: Л.– 7,0•109/л , лейкоцитарна формула в нормі. ШОЕ – 26 мм/год. Дані рентгенографії органів грудної клітки: посилення легеневого малюнка, вогнищеві тіні слабкої інтенсивності у нижніх відділах правої легені. Які препарати доцільно призначити?

A. Аміноглікозиди. 

B. Сульфаніламіди. 

C. Антибіотики пеніцилінового ряду.

D. Цефалоспорини II або III покоління.

E. Макроліди.

2. Хворому з інфільтративним туберкульозом легень призначено: стрептоміцин, рифампіцин, ізоніазид, піразинамід, вітамін С. Через 1 місяць від початку лікування хворий почав скаржитися на зниження слуху, шум у вухах. Який з призначених препаратів має таку побічну дію?

A. Піразинамід. 

B. Рифампіцин.

C. Ізоніазид. 

D. Стрептоміцин.

E. Вітамін С.

3. У чоловіка 60 років, який довгий час страждає хронічним обструктивним бронхітом і багато курить, посилився сухий кашель, підвищилася температура тіла до 37,5°С, з'явилася загальна слабкість і стомлюваність. Клініко-рентгенологічних даних пневмонії не виявлено. ОФВ – 70% від норми. ШОЕ – 37 мм/год. Провести бактеріологічне та мікробіологічне обстеження неможливо. Включення якогось з антибіотиків в комплексне лікування доцільно?

А. Карбеніциліну.

Ст. Клафоран.

С. Левоміцетину.

D. Тетрацикліну.

Е. Бензилпеніциліну.

4.Після клініко-рентгенологічного та лабораторного обстеження хворого, 35 років, був поставлений попередній діагноз: атипова пневмонія мікоплазмової етіології, середньої тяжкості, ДН I ст. З препаратів якої групи доцільно почати лікування?

А. Фторхінолонів.

Ст. Цефалоспоринів.

С. β-лактамних антибіотиків.

D. Макролідів.

Е. Аміноглікозидів.

5.Чоловік, 60 років, перебуває в терапевтичному відділенні з приводу правобічної крупозній пневмонії. Самопочуття хворого під впливом терапії покращився. Коли хворому можна відмінити антибіотики?

А. На наступний день після нормалізації температури.

Ст. Після повного розсмоктування інфільтрату.

С. Після нормалізація картини крові.

D. На 5-ту добу, нормалізації температури тіла.

Тобто Після закінчення симптомів інтоксикації.

6. Дитина, 5 років, хворіє 2-й день. Преморбидный фон не обтяжений. Спостерігається незначна загальна слабкість, підвищення температури до 37,3 оС, зниження ап-петіта, частий вологий кашель, значні виділення з носа. Об'єктивно: ЧД – 25 хв. Перкуторно – легеневої звук. Аускультативно з обох сторін вислуховуються середньо - і крупнопузирчатие хрипи, після кашлю характер хрипів змінюється. Діагностовано ГРВІ, гострий бронхіт. Який вид лікування найбільш оптимальний?

А. Сульфаніламіди.

Ст. Аміноглікозиди.

С. Антигістамінні препарати.

D. Цефалоспорини.

Е. Відхаркувальні препарати+вітаміни.

7.Жінки 46 років для лікування гострого бронхіту лікар призначив комбінований препарат з групи сульфаніламідів з високим бактерицидним ефектом. Назвіть цей препарат. 

A. Фталазол

B. Кларитроміцин

C. Ко-тримоксазол 

D. Салазопиридазин 

E. Етамбутол 

8.У хворого 56 років з гострою пневмонією виявлено пенициллиназапродуцирующий штамів стафілокока. Для лікування був призначений препарат з групи пеніцилінів. Назвіть цей препарат. 

A. Бенизлпенициллина натрієва сіль

 B. Оксацилін 

C. Ампіцилін 

D. Тикарциллин 

E. Мезлоциллін 

9. Назвіть фторхінолон, що володіє найбільшою активністю щодо пневмо-коків:

А. Ципрофлоксацин

Ст. Левофлоксацин

С. Офлоксацин

D. Норфлоксацин

Е. Пефлоксацин

10. При інфекції органів дихання синьогнійною паличкою з перерахованих препаратів показано застосування:

A. Кефзола

B. Бруломицина

C.*Поліміксину

D. Леворина 

E. Еритроміцину

11. У хворого 32 років діагностована двостороння інтерстиціальна пневмонія, викликана легеневої мікоплазмою. Які антибактеріальні засоби слід включити в схему лікування?

А. Цефалоспорини.

Ст. Тетрацикліни.

С. Пеніциліни.

D. Сульфаніламіди.

Е. Аміноглікозиди.

12. Назвіть препарат вибору для лікування атипові пневмонії:

А. Ампицилин.

Ст. Цефоперазон.

С. Ровамицин.

D. Гентаміцин.

Е. Оксацилин.

13. Вагітна жінка захворіла на пневмонію. Який з перерахованих антибак-ріальних препаратів доцільно призначити їй?

А. Офлоксацин.

Ст. Бісептол.

С. Цефотаксим.

D. Гентаміцину сульфат. 

Е. Тетрацикліну гідрохлорид.

14. У хворий, 36 років, виявлена атипова негоспітальна пневмонія, яка спричинена хламідіями. Який антибактеріальний засіб доцільно рекомен-дова в даному випадку?

А. Ампицилин.

Ст. Рокситромицин.

С. Пеніцилін.

D. Цефуроксим.

Е. Ванкоміцин.

15. У хворий, 36 років. виявлено атипова негоспітальна пневмонія, яка викликана хламидийноий інфекцією. Який антибактеріальний засіб целесооб-різно рекомендувати в даному випадку?

А. Рокситромицин.

Ст. Ампицилин.

С. Пеніцилін. 

D. Цефуроксим.

Е. Ванкоміцин.

16. У хворого похилого віку діагностована госпітальна пневмонія. Лікується гентаміцином. Яка побічна дія найбільш часто зустрічається при використанні антибіотиків цієї групи?

А. Гематотоксичное дію.

Ст. Ураження печінки.

С. Псевдомембранозний коліт.

D. Тромбофлебіт.

Е. Ототоксичное дію.

17. Хвора, 19 років, скаржиться на сухий кашель, болі в м'язах, підвищення температури тіла до 39°Пн. протягом тижня турбували болі в горлі, субфеб-рилитет. Об'єктивно: жорстке дихання. В крові: л.– 7,0•109/л, лейкоцитарна формула в нормі. ШОЕ – 26 мм/год. Дані рентгенографії органів грудної клітки: посилення легеневого малюнка, вогнищеві тіні слабкої інтенсивності у нижніх відділах правої легені. Які препарати доцільно призначити?

A. Аміноглікозиди. 

B. Макроліди. 

C. Антибіотики пеніцилінового ряду.

D. Цефалоспорини II або III покоління.

E. Сульфаніламіди.

18. Хворому з інфільтративним туберкульозом легень призначено: стрептоміцин, рифампіцин, ізоніазид, піразинамід, вітамін С. Через 1 місяць від початку лікування хворий почав скаржитися на зниження слуху, шум у вухах. Який з призначених препаратів має таку побічну дію?

A. Піразинамід. 

B. Рифампіцин.

C. Ізоніазид. 

D. Стрептоміцин.

E. Вітамін С.

19. Чоловік, 27 років, скаржиться на кашель з виділенням іржавого харкотиння, біль у грудній клітці під час дихання, підвищення температури тіла до 39°С. Захворів гостро після переохолодження. Об'єктивно: ЧД - 30 хв, ЧСС – 92 в хв, АТ – 130/80 мм рт. ст. В легенях справа від IV ребра донизу – посилене голосове тремтіння, притуплення перкуторного звуку, бронхіальне дихання. З яких заходів слід починати лікування?

А. З плевральної пункції.

В. З призначення аминопенициллинов.

С. З призначення гентаміцину.

D. З призначення амінокапронової кислоти.

Е. З призначення бисептола.

20. У чоловіка 60 років, який довгий час страждає хронічним обструктивним бронхітом і багато курить, посилився сухий кашель, підвищилася температура тіла до 37,5°С, з'явилася загальна слабкість і стомлюваність. Клініко-рентгенологічних даних пневмонії не виявлено. ОФВ – 70% від норми. ШОЕ – 37 мм/год. Провести бактеріологічне та мікробіологічне обстеження неможливо. Включення якогось з антибіотиків в комплексне лікування доцільно?

А. Карбеніциліну.

Ст. Клафоран.

С. Левоміцетину.

D. Тетрацикліну.

Е. Бензилпеніциліну.

21. Чоловік, 60 років, перебуває в терапевтичному відділенні з приводу правосто-ронней крупозній пневмонії. Самопочуття хворого під впливом терапії покращ-шилося. Коли хворому можна відмінити антибіотики?

А. На наступний день після нормалізації температури.

Ст. Після повного розсмоктування інфільтрату.

С. Після нормалізація картини крові.

D. На 5-ту добу, нормалізації температури тіла.

Тобто Після закінчення симптомів інтоксикації.

ТЕМА 6. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ                  МУКОЛІТИЧНИХ, АНТИГІСТАМІННИХ, протикашльових ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 

Актуальність теми. 

Проблема раціональної терапії бронхо-легеневої патології залишається досить актуальною. Незважаючи на вдосконалення антибактеріальних засобів, повсюдна-місцево відзначаються збільшення кількості і погіршення результатів цієї групи захворювань. Щорічно в США з приводу пневмонії спостерігається понад 2,5 млн., у Великобританії - понад 750 тисяч. В Україні захворюваність на пневмонію за останні роки постійно зростає, збільшується і лікарняна летальність від пневмоній. Досить актуальним є використання муколітичних, протикашльових, антигістамінних лікарських засобів.
Мотиваційна характеристика теми.

З патогенетичних засобів ліками першої черги слід вважати препарати, що сприяють покращанню дренажної функції бронхів і нормалізації мукоциліарного кліренсу (бронхолітичні та муколітичні засоби),

Кашель – основний симптом основний симптом захворювань дыхатедьных шляхів. Кашель являє собою складну рефлекторну реакцію дихальних шляхів, основною функцією якої є відновлення їх нормальної прохідності.
діафрагми та черевного преса, скорочення яких призводить до закриття голосової щілини з подальшим її відкриттям і виштовхуванням з великою швидкістю повітря, що проявляється кашлем. 

Крім того, кашель може бути викликаний або пригнічений довільно, оскільки формування кашльового рефлексу знаходиться під контролем кори головного мозку.

Кашель класифікується за характером (непродуктивний, або сухий, та продук-позитивний, або вологий кашель), інтенсивності (покашлювання, легкий і сильний кашель), за тривалістю (епізодичний, нападоподібний і постійний кашель), за течією (гострий — до 3 тижнів, затяжний — більше 3 тижнів і хронічний — 3 місяці і більше).

У ряді випадків кашель втрачає свою фізіологічну доцільність і не тільки не сприяє вирішенню патологічного процесу в респіраторній системі, але і призводить до розвитку ускладнень. 

Рефлекторна дуга кашльового рефлексу включає рецептори, кашльовий центр, аферентні і еферентні нервові волокна, і виконавчу ланку — дихатільну мускулатуру. Найбільш ефективно кашель пригнічується на двох рівнях — рецепторном і рівні кашльового центру. У зв'язку з цим протикашльові лікарські засоби поділяються на 2 групи: центрального і периферичного дії. У свою чергу лікарські засоби центральної дії можна розділити на наркотичні і ненаркотичні лікарські засоби.

ВІДХАРКУВАЛЬНІ ЛЗ

а) секретомоторные (стимулюють відхаркування): 

 рефлекторного дії - трава термопсису, трава чебрецю, корінь алтея, ликорина гідрохлорид, кореня істоду, солодки, іпекакуани, кореневища синюхи, натрію бензоат, терпингідрат, ефірні масла (евкаліптова і ін),

 місцеві регидранты резорбтивної дії - амонію хлорид, калію йодид, натрію йодид;

 стимулятори бронхіальних залоз (йодид калію йодид натрію); 

 відхаркувальні лікарські збори.

б) муколітичні (бронхосекретолитические):

 протеолітичні ферменти - трипсин, хімотрипсин, хімопсін, рибону-клеаза,

 похідні цистеїну, тиолсодержащие препарати: ацетилцистеїн (АЦЦ), месна, N-ацетилцистеїн (флуімуціл);

 препарати групи карбоцистеїну: флудитек, флуифорт, бронкатар, муко-пронт, мукодин)

 мукорегуляторы, похідні визицина: бромгексин /бисольвон/, амброк-сол /лазолван/.

 стимулятори мукоциліарний функції (бста-2-агоністи, теофиллины): 

З великого числа відхаркувальних ЛЗ найбільш ефективним вважається застосування похідних ацетилцистеїну (ацетилцистеїн, карбоцистеїн, месна) і препаратів, що нормалізують внутрішньоклітинний утворення бронхіального секрету (бромгексин, амброксол). Основним механізмом їх дії є розщеплення пептидних зв'язків глікопротеїдів, деполімеризація і руйнування мукополісахаридів і, тим самим, зниження в'язкості мокротиння. Крім муколитического ефекту, встановлено їх здатність стимулювати мукоциліарний кліренс у хворих з ве-рифицированным його зниженням, детоксикаційну дію (зв'язування вільних радикалів, реактивних кисневих метаболітів за рахунок потенціювання синтезу гли-татиона).

Побічні ефекти рідкісні. Іноді можуть спостерігатися нудота, блювання, печія та інші диспептичні розлади. При нирковій і печінковій недостатності дозування препаратів повинні бути зменшені.

Ацетилцистеїн

М-похідна природного амінокислоти цистеїн. Дія препарату пов'язана з присутністю вільної сульфгідрильної групи в структурі молекули, яка розщеплює дисульфідні зв'язки макромолекул, глікопротеїну слизу шляхом реакції сульфгидрильно-дисульфидного взаимозамещения; в результаті утворюються дисульфиды М-ацетилцистеїну, мають значно менший молекулярний вагу, і знижується в'язкість мокротиння.

Ацетилцистеїн:

• надає стимулюючу дію на мукозные клітини, секрет яких про-ладает здатність лізувати фібрин і кров'яні згустки,

• здатний збільшувати синтез глутатіону, що важливо для детоксикації, зокрема, при отруєнні парацетамолом і блідою поганкою,

• були виявлені захисні властивості, які спрямовані проти таких факторів, як вільні радикали, реактивні кисневі метаболіти, відповідальні за розвиток гострого і хронічного запалення в легеневої тканини.

Тривале застосування ацетилцистеїну недоцільно, так як він пригнічує мукоциліарний транспорт і продукцію секреторного IgA. В окремих випадках муколи-тичний ефект ацетилцистеїну є небажаним, тому що на стан мукоциліарного транспорту негативно впливає як збільшення, так і надмірне зниження в'язкості секрету. Ацетилцистеїн іноді здатний надавати надмірна розріджує ефект, що може викликати синдром так званого «затоплення» легенів і вимагати застосування відсмоктування для видалення накопиченого секрету, особливо у маленьких дітей. Тому повинні бути забезпечені умови для адекватного видалення мокротиння: постуральний дренаж, вібромасаж, бронхоскопія.

Фармакокінетика і фармакодинаміка

При прийомі внутрішньо препарат швидко та добре всмоктується, метаболізується в печінці (гідролізується) в активний метаболіт - цистеїн. За рахунок ефекту «першого проходження» біодоступність препарату низька (близько 10%). Максимальна концентрація в плазмі крові досягається через 1-3 ч. Т1/2 дорівнює 1 год, шлях елімінації переважно печінковий.

Показання та протипоказання

Ацетилцистеїн показаний як допоміжний засіб при різних бронхолегеневих захворюваннях з наявністю густого, в'язкого мокротиння слі-зистого або слизово-гнійного характеру: хронічному обструктивному бронхіті, бронхіоліті, бронхопневмонії, бронхоектатичній хворобі, бронхіальній астмі, муковісцидозі. Слід з обережністю призначати препарат пацієнтам з бронхообструктивним синдромом, так як в 1/3 випадків відзначають посилення бронхоспазму. Не призначають препарат при нападі бронхіальної астми і при бронхіальній астмі з нормальним відходженням мокротиння. В отоларингології також широко використовують муколітичну дію препарату при гнійних синуситах, запаленнях середнього вуха. Обережності вимагає застосування цього муколитика при гострому бронхіті, оскільки препарат здатний зменшувати продукцію лізоциму та IgA і підвищувати бронхіальну гіперреактивність. Ацетилцистеїн добре переноситься, іноді при прийомі препарату можуть спостерігатися нудота, блювання, печія; розрідження слизу усуває її захищає дію, що може призвести, наприклад, до загострення виразкової хвороби. У подібних випадках ці засоби рекомендується використовувати в менших дозах і переважно у вигляді інгаляцій.

Режими дозування

Ацетилцистеїн у дорослих використовують по 200 мг 3 рази на добу або 600 мг 1 раз на добу при гострих станах протягом 5-10 днів або 2 рази в день до 6 міс - при хронічних захворюваннях. У новонароджених ацетилцистеїн використовують лише за життєвими показаннями у дозі 10 мг/кг маси тіла, у середньому по 50-100 мг 2 рази на добу. При муковісцидозі препарат використовують в тих же разових дозах по 3 рази на добу. У хірургічній та ендоскопічної практиці ацетилцистеїн використовують також эндотрахеально, шляхом повільних інстиляцій і при необхідності парентерально - внутрішньом'язово або внутрішньовенно. Дія препарату починається через 30-60 хв і триває протягом 4 ч. Ендобронхіальний шлях введення дає можливість уникнути небажаних явищ. Можливо і комбіноване введення препаратів - інгаляційне + пероральне. Бронхообструктивного синдрому можна уникнути, попередньо використавши бронхорозширювальний засіб.

Месна

Надає аналогічне ацетилцистеину дію, проте володіє більшою ефективністю. Месна в якості муколитика зазвичай застосовується інгаляційно та інтратрахеально. Також її використовують для профілактики геморагічного циститу при лікуванні циклофосфамідом (внутрішньовенно і перорально). У дітей не застосовується.

Фармакокінетика і фармакодинаміка

Препарат легко всмоктується і швидко виводиться з організму в незміненому вигляді. Використовується для інгаляцій при станах після нейрохірургічних і то-ракальных операцій, після реанімації та при травмах грудної клітки для поліпшення відходження мокротиння; при муковісцидозі, бронхіальної астми з утрудненим відходженням мокротиння, при хронічних бронхітах, емфіземі і бронхоектазів, аті-лектазе внаслідок закупорки бронхів слизом. Краплинні вливання показано, коли потрібно попередити утворення слизової пробки і полегшити відсмоктування секрету з бронхів під час анестезії або в умовах інтенсивного лікування, а також для дренування при синуситі або отиті.

Режими дозування

Інгаляцію проводять 2-4 рази на добу протягом 2-24 днів. Для цього використовують вміст 1-2 ампул без розведення або в розведенні 1:1 дистильованою водою. Крапельне вливання здійснюють через интратрахеальную трубку по 1-2 мл препарату, розведеного таким же об'ємом води; закопують щогодини до мо-менту розрідження та виведення секрету. При астматичних станах препарат застосовують лише у стаціонарі. При інгаляційному застосуванні месны можливі кашель і бронхоспазм (особливо у хворих на бронхіальну астму, погано переносять аерозолі), при використанні 20% розчину може виникнути запальна загрудинний біль (у цих випадках препарат розводять дистильованою водою у співвідношенні 1:2). Месна поєднується майже з усіма антибіотиками, крім аміноглікозидів.

Флуімуціл

За механізмом дії подібний ацетилцистеину, але більш активний. Він же про-ладает найменш вираженими побічними ефектами: практично не подразнює шлунково-кишковий тракт. Достоїнствами флуимуцила є можливість використовувати його розчин при проведенні небулайзерної терапії у хворих з ХОЗЛ, а також його антиоксидантна та протизапальна активність.

Ринофлуимуцил

Використовують при гострих і хронічних риносинуситах, ексудативних та рецидивів-вирующих отитах. В отоларингології ацетилцистеины, що застосовуються короткими курей-самі, місцево інтраназально (ринофлуимуцил) в поєднанні з введенням всередину пазух антибіотика (зокрема, хлорамфеніколу), дали попередні хороші результати у хворих із загостреннями хронічних риносинуситов з підвищеною в'язкістю секрету, з затяжними підгострими риносинуситом. Був відзначений швидкий муколітичний ефект, але відбувалося не тільки розрідження гнійного ексудату, але і збільшення його обсягу. Тому введення ацетилцистеїну всередину пазух вимагає активного дренажу, аспірації внутрисинусового секрету в найближчі 5-6 год після введення препарату; на курс лікування достатньо 2-3 прийомів. Однак при адекватному застосуванні ацетилцистеинов і при відсутності належної активної аспірації секрету в умовах порушеної мукоциліарний активності, що спостерігається при підгострих і хронічних риносинуситах, може відзначатися погіршення риноскопической картини.

Взаємодії

Антибактеріальна терапія істотно підвищує в'язкість мокротиння внаслідок вивільнення ДНК при лізисі мікробних тіл і лейкоцитів. У зв'язку з цим необхідно вживати заходів, що поліпшують реологічні властивості мокротиння і полегшують його відходження. Таким заходом є призначення муколітиків в поєднанні з антибіотиками. При одночасному їх призначенні слід враховувати їх сумісність: ацетилцистеїн зменшує всмоктування пеніцилінів, цефалоспоринів, тетрацикліну, еритроміцину (інтервал між при - емамі - 2 год). Месну можна використовувати спільно з аміноглікозидами. Препарати ацетилцистеїну при інга-ляциях або інсталяціях не слід змішувати з антибіотиками, так як при цьому відбувається їх взаємна інактивація. Виняток становить флуімуціл, для якого навіть створена спеціальна форма: флуімуціл + антибіотик ІТ (тиамфеникол глицинат ацетилцистеинат). Він випускається для інгаляційного, парентерального, эндобронхиального і місцевого застосування. Тиамфеникол володіє широким спектром антибактеріальної дії. Потрапляючи в дихальні шляхи, він гідролізується на N-аце - тилцистеин і тиамфеникол. Він ефективний відносно бактерій, найбільш часто викликають інфекції дихальних шляхів. Флуімуціл ефективно розріджує мокротиння і полегшує проникнення тиамфеникола в зону запалення, пригнічує адгезію бактерій на епітелії дихальних шляхів.

Ацетилцистеїн підсилює ефект нітрогліцерину, у зв'язку з чим між прийомами препарату необхідний інтервал. Не можна комбінувати ацетилцистеїн з про-тивокашлевыми засобами (можливий застій через пригнічення кашльового рефлексу). У хворих з бронхообструктивним синдромом ацетилцистеины можна комбінувати з бронхолітиками β2-агоністами, теофиллинами), небажана комбінація з м-холиноблокаторами, оскільки вони згущують мокротиння.

Комбіновані препарати від кашлю.

Ця група ліків, зазвичай відпускається без рецепта або прописываемая вра-чами, містить два компоненти і більше. Ряд комбінованих препаратів включає протикашельний препарат центральної дії, антигістамінний, відхаркувальний препарат і деконгестант (бронхолитин, дигідрогеноцитратпісля, синекод, гексапневмин, лорейн). Часто до їх складу також входять бронхолитик (солутан, трисолвин) та/або жа-ропонижающий компонент, антибактеріальні засоби (гексапневмин, лорейн). Вони полегшують кашель при бронхоспазмі, ГРВІ або бактеріальної інфекції, але і призначати їх слід за відповідними показаннями. Нерідко такі препарати не показані або навіть протипоказані дітям раннього віку, особливо перших місяців життя. Крім того, в комбінованих препаратах, зокрема виписуються лікарями, можуть поєднуватися протилежні за своєю дією медикаментозні засоби або утримуватися субоптимальні або низькі концентрації препаратів, що знижує їх ефективність.

Препарати групи карбоцистеїну (флудитек, флуифорт, бронкатар, муко-пронт, мукодин)

Механізм дії карбоцистеїну пов'язаний з активацією сиаловой трансферази - ферменту келихоподібних клітин слизової оболонки бронхів, під впливом якого сповільнюється продукція кислих муцинів. При цьому нормалізується співвідношення нейтральних або кислих муцинів слизу, в результаті чого нормалізуються еластичність та регенерація слизової оболонки, відбуваються відновлення її структури, зменшення кількості келихоподібних клітин (цей ефект відзначається протягом всіх слизових оболонок організму) і, як наслідок, зменшення кількості вироблюваної слизу. Крім перерахованого вище, відновлюються секреція імунологічно активного IgA (специфічний захист) та кількість сульфгідрильних груп (неспецифічний захист), поліпшується мукоциліарний кліренс (потенціюється діяльність реснитчатых клітин). Таким чином, карбоцистеїн, на відміну від ацетилцистеїну, бромгексину та амброксолу, має ще й мукорегуляторным дією. При цьому дія карбоцистеїну поширюється на верхні і нижні дихальні шляхи, а також придаткові пазухи носа, середнє і внутрішнє вухо. Карбоцистеїн активний тільки при прийомі всередину. На прикладі флудитека було показано, що в результаті оптимізації співвідношення кислих і нейтральних сиаломуцинов між шаром патологічної слизу і слизовою оболонкою дихальних шляхів утворюється нова прошарок слизу з нормальними реологічними властивостями. Саме вона контактує з віями миготливого епітелію, відтісняючи догори стару слиз.

Показання та протипоказання

Препарат показаний в першу чергу в початковій стадії гострого запального процесу в респіраторній системі, коли відмічається значне збільшення секреції рідкої слизу і характерне підвищене утворення келихоподібних клітин, а також хронічне запалення, що супроводжується підвищеною продукцією слизу з - мененными фізико-хімічними характеристиками, але не гнійної. Так як дія препарату проявляється на всіх рівнях респіраторного тракту: як на рівні слизової оболонки бронхіального дерева, так і на рівні слизових оболонок носоглотки, придаткових пазух носа і слизових оболонок середнього вуха, - карбоцистеїн широко використовують не тільки в пульмонології, але і в оториноларингології. Позитивні результати при включенні муколітиків з мукорегулирующим ефектом (флуифорд, карбоцистеїну лизиновая сіль) отримано у групі хворих з гострим та хронічним ексудативний середній отит, а також з ре-дидивирующими отитами. Особливими показаннями до застосування карбоцистеїну у дітей першого року життя можуть бути наступні: «вологі» бронхіти, що протікають з великою кількістю рідкої мокротиння низької в'язкості і небезпекою «заболочення бронхів»; бронхолегеневі захворювання з порушенням кашльового рефлексу (на фоні органічних і функціональних уражень ЦНС, черепно-мозкових травм, після опера-тивних втручань на ЦНС та ін); застійні бронхіти на тлі вроджених по-роков серця; бронхіти на тлі синдрому «нерухомих війок», синдрому Зи-верта-Картагенера, після інтубації, в постопераційному періоді; профілактика хронічних бронхітів при бронхолегеневій дисплазії з метою попередити залозисте переродження слизової оболонки. Побічні ефекти розвиваються рідко, переважно у вигляді диспепсичних явищ і алергічних реакцій. Не при-міняють препарат при загостренні виразкової хвороби шлунка і дванадцятипалої кишки, а також стани, при яких відзначається легенева кровотеча. Абсолютно неприпустимо одночасне використання протикашльових та муколітичних препаратів. Не рекомендується застосовувати карбоцистеїн вагітним і годуючим матерям.

Фармакокінетика і фармакодинаміка

Максимальна концентрація в сироватці крові та слизовій дихальних шляхів досягається через 2-3 год і зберігається в слизовій оболонці 8 год. Виводиться переважно з сечею.

Режими дозування

Препарати карбоцистеїну випускаються тільки для прийому всередину (у вигляді капсул, гранул та сиропів). Використовують препарат перорально по 750 мг 3 рази на день. Тривалість прийому 8-10 днів. Можливий тривалий прийом (до 6 міс 2 рази на день) у хворих з ХОЗЛ.

Взаємодії

Карбоцистеїн є препаратом вибору в якості муколитика при бронхи-альної астми не тільки в силу мукорегуляторного дії, але і завдяки спосіб-ності потенціювати ефекти β2-адреноміметиків, антибактеріальних препаратів, ксантинів і глюкортикоидов. Небажано поєднання карбоцистеїну з іншими лікарськими засобами, що пригнічують секреторну функцію бронхіальних залоз (протикашльові препарати центральної дії, макролідні антибіотики, антигістамінні препарати I покоління та ін), не виправдано його призначення при мізерному утворення секрету. При одночасному застосуванні карбоцистеїну з атропіноподібними засобами можливе ослаблення терапевтичного ефекту.

Протеолітичні ферменти (трипсин, хімотрипсин, рибонуклеаза, дез-оксирибонуклеаза)

Зменшують як в'язкість, так і еластичність мокротиння, мають протинабрякову і протизапальну дію. Однак препарати цієї групи практично не застосовуються в пульмонології, так як вони можуть спровокувати пошкодження легеневого матриксу, бронхоспазм, кровохаркання, алергічні реакції [3]. Виняток становить рекомбінантна а-ДНКаза (пульмозим). Накопичення в'язкого гнійного секрету в дихальних шляхах відіграє роль у зменшенні функціональної здатності легень та у загостренні інфекційного процесу. Гнійний секрет со-тримає дуже високі концентрації позаклітинної ДНК - в'язкого поліаніона, ви-свобождающегося з руйнуються лейкоцитів, які накопичуються в результаті інфекції. Альфа-ДНКаза (пульмозим) володіє здатністю специфічно розщеплювати високомолекулярні нуклеїнові кислоти і нуклеопротеиды до не-великих і розчинних молекул, що сприяє зменшенню в'язкості мокротиння, а також володіють протизапальними властивостями. Показано противовоспали-вування дію Альфа-Днкази (пульмозим) і його здатність затримувати раз-множение деяких РНК-вмісних вірусів (вірус герпесу, аденовіруси).

Фармакокінетика і фармакодинаміка

Альфа-ДНКаза - генно-інженерний варіант природного ферменту людини, який розщеплює позаклітинне ДНК. У нормі ДНКаза присутній у сироватці людини. Інгаляція альфа-Днкази у дозах до 40 мг протягом 6 днів не призводила до збільшення концентрації Днкази в сироватці порівняно з нормальними ен-догенными рівнями. Сироваткова концентрація Днкази не перевищувала 10 нг/мл Після призначення альфа-Днкази по 2500 ОД (2,5 мг) два рази на добу протягом 24 тижнів середні сироваткові концентрації Днкази не відрізнялися від середніх показників до лікування, равнявшихся 3,5±0,1 нг/мл, що свідчить про малий системному всмоктуванні або малої кумуляції.

Активність препарату визначають біологічним методом за кількістю кіс-лоторастворимых речовин в результаті гідролізу ДНК у певних умовах. Одна одиниця активності (ЕА) відповідає 1 мг препарату.

Показання та протипоказання

Рекомбинантную людську дезоксирибонуклеазу (пульмозим) використовують у терапії муковісцидозу, гнійного плевриту, вирішенні рецидивуючого ателектазу у пацієнтів з травмою спинного мозку, при бронхоектатичної хвороби, абсцесах легенів, пневмонії; в передопераційному і післяопераційному періодах у хворих з гнійними захворюваннями легень.

Режими дозування

Застосовують місцево, у вигляді аерозолів для інгаляцій, внутриплеврально, внут-римышечно. Для інгаляцій користуються дрібнодисперсним аерозолем; доза - 0,025 мг на процедуру; препарат розчиняють у 3-4 мл ізотонічного розчину натрію хлориду або 0,5 % розчині новокаїну. Вводять ендобронхіально з допомогою гортанного шприца або катетера розчин, що містить 0,025-0,05 г препарату. Внутриплеврально вводять таку ж дозу в 5-10 мл ізотонічного розчину натрію хлориду або 0,25 % розчину новокаїну. При муковісцидозі через небулайзер крім бронхолітиків, глюкокортикоїдів та рекомбінантної Днкази застосовують антибіотики, активні щодо P. aeruginosa (колимицин, тобраміцин та ін). Максимальна разова доза при внутрішньом'язової ін'єкції 0,01 р. Перед початком лікування проводять проби на чутливість до препарату: в згинальну поверхню передпліччя вводять внутрішньошкірно 0,1 мл розчину. При відсутності місцевої і загальної реакції проводять лікування препаратом. Як показали закінчені нещодавно багатоцентрові дослідження, щоденні дворазові інгаляції 2,5 мг препарату зменшують число загострень, покращують самопочуття хворого, функціональні показники і в підсумку - якість життя хворого. При лікуванні муковісцидозу вироблені наступні рекомендації: на початку терапії (зазвичай протягом 2 тижнів) необхідно провести пробне призначення пульмозима, коли, можливо, будуть виявлені небажані явища, що вимагають відміни препарату. У наступні 3 міс необхідно провести контроль функціональних тестів, щоб виявити ефективність терапії пульмозимом. Якщо приросту показників ФЗД немає, але хворий відчуває суб'єктивне поліпшення стану, полегшення дихання і відкашлювання, терапію слід продовжити. Якщо немає ніякої реакції на введення пульмозима, можна продовжити терапію ще на 3 міс і оцінити вплив пульмозима на частоту респіраторних эпизо-дов. Якщо цей показник покращився, терапію пульмозимом рекомендують продовжити. Слід призначати пульмозим в період стабільного стану хворого, коли можна більш об'єктивно оцінити вплив терапії на стан бронхолегеневої системи і відстежити можливі небажані явища. Не слід при призначенні пульмозима відразу скасовувати стандартну муколитическую терапію, яку хворий отримував до цього. Лише коли буде ясно, що пацієнт добре відреагував на терапію пульмозимом, можна почати поступово відміняти інші муколітичні препарати. Дітям, починаючи з 2-річного віку, призначати пульмозим можна, якщо вони добре володіють інгаляційної технікою через мундштук або спокійно ставляться до інгаляціям через маску.

Не слід прагнути до повного скасування інший муколитической терапії у важких хворих, так як всі відомі групи муколітиків діють на різні ланки патогенезу утворення в'язкого мокротиння і накопичення її в дихальних шляхах. Доцільніше ингалировать пульмозим після кінезотерапії, досягаючи мак-симального проникнення його в легені. Проведення кінезотерапії після інгаляції пульмозима повинно бути віднесено до часу настання максимального му-колитического ефекту у кожного конкретного хворого. При прояви фарингіту, ларингіту або в перші дні призначення пульмозима не варто одразу відміняти препарат. Швидше за все, ці явища пройдуть з плином часу. При кровохарканні слід одразу звернутися до лікаря, так як, можливо, це не реакція на пульмозим, а перші ознаки загострення бронхолегеневого процесу. І тільки коли легенева кровотеча не проходить при застосуванні антибактеріальної та гемостатичної терапії, слід на час скасувати пульмозим, щоб провести нове пробне призначення препарату через деякий час після стабілізації стану. При повторних епізодах кровохаркання, що збігаються з початком застосування пульмозима, препарат призначати не слід. При погіршенні стану, наростання задишки, появі приступів сухого кашлю, зниження показників ФЗД препарат слід негайно відмінити. Раннє призначення пульмозима сприяє поліпшенню функції легень, профілактики респіраторних епізодів, зниження запальної ак-тивності в легенях.

Бромгексин чинить муколітичну (секретолітичну) та відхаркувальну дію, що пов'язано з деполімеризації і руйнуванням мукопротеинов і муко-полісахаридів, які входять до складу мокротиння, володіє незначною протикашльовою дією. Проте доступність бромгексину, його відносно невелика вартість, відсутність побічних ефектів пояснюють досить широке застосування препарату. Практично всі дослідники відзначають більш низький фармакологічний ефект бромгексину у порівнянні з препаратом нового покоління, який є активним метаболітом бромгексину, - амброксолу гідрохлоридом.

Фармакокінетика і фармакодинаміка

Біодоступність бромгексину при прийомі всередину низька - 80% внаслідок ефекту «першого проходження через печінку», препарат швидко метаболізується з утворенням активних сполук. При прийомі всередину в таблетках або у вигляді розчину бромгексин протягом 30 хв повністю всмоктується, в плазмі крові на 99% зв'язаний з білками, об'єм розподілу при стаціонарній концентрації дорівнює 400 л. Крім того, бромгексин зв'язується з мембраною еритроцитів. Препарат проникає через гематоенцефалічний і плацентарний бар'єр. Виводиться переважно у вигляді метаболітів, незмінений препарат елімінується нирками лише в обсязі 1%, метаболіти також виділяються нирками. При тяжкій печінковій недостатності знижується кліренс бромгексину, а при ХНН - кліренс його метаболітів. Фармакокінетика бромгексину дозозависима, препарат при багаторазовому застосуванні може кумуляції.

Показання та протипоказання

При муковісцидозі та бронхіальній астмі препарат використовують з обережністю, бажано на тлі бронхолітиків, так як він здатен сам провокувати кашльовий рефлекс, застосовують його також при гострих і хронічних бронхолегеневих захворюваннях, однак не рекомендується при вагітності і годуючим матерям. Побічні ефекти: шлунково-кишкові розлади, шкірні реакції - рідкісні. При тяжкою хронічною нирковою недостатністю необхідна корекція дози і режиму дозування.

Режими дозування

Застосовують бромгексин в основному всередину, але можливо і інгаляційне введення його розчину через небулайзер, а в хірургії - парентеральне введення внутрішньом'язово або внутрішньовенно. Після інгаляції

2 мл розчину бромгексину ефект настає через 20 хв та триває протягом 4-8 год. В таблетках дорослим призначають по 8-16 мг 2-

3 рази на день, а дітям від 6 до 14 років по 8 мг тричі на добу, віком до 6 років -

4 мг 3 рази на добу. Використовують також розчин для внутрішньовенного введення по 16 мг (2 ампули) 2-3 рази на добу, а дітям до 6 років - 4 - 8 мг одноразово. Є комбінована форма - аскорил, до складу якого в якості компонентів входять сальбутамолу сульфат, бромгексину гідрохлорид, гвайфенезин і ментол.

По клінічного ефекту амброксолу гідрохлорид значно перевершує бромгексин, особливо у відношенні здатності підвищувати рівень сурфактанту, так як, крім стимуляції синтезу сурфактанту, він блокує його розпад. На цьому ос-нована його більш виражена у порівнянні з бромгексином здатність збільшувати мукоциліарний кліренс. Будучи гідрофобним прикордонним шаром, сурфактант полегшує обмін неполярних газів, справляє противо - набрякле дію на мембрани альвеол. Він бере участь у забезпеченні транспорту чужорідних частинок з альвеол до бронхіального відділу, де починається мукоциліарний транспорт. Ока-зывая позитивний вплив на сурфактант, амброксолу гідрохлорид опосередковано підвищує мукоциліарний транспорт і в поєднанні з посиленням секреції гликопротеидов (мукокінетичну дія) дає виражений відхаркувальний ефект. Механізм дії амброксолу до кінця не ясний. Відомо, що він стимулює утворення трахеобронхіального секрету зниженої в'язкості за рахунок зміни мукополісахаридів у мокротинні. Препарат покращує мукоциліарний транспорт, збуджуючи активність циліарного системи. Дуже важливо, що амброксол не провоцирілої бронхообструкцию. Дані літератури свідчать про противовоспалилому та імуномодулюючій дії амброксолу: він посилює місцевий їм-мунитет, активуючи тканинні макрофаги і підвищуючи продукцію секреторного IgA, а також надає переважну дію на продукцію мононуклеарними клітинами інтерлейкіну-1 і фактора некрозу пухлини, які є одними з медіаторів запалення. Припускають, що інгібування синтезу прозапального цитокинеза може поліпшити протягом лейкоцитобусловленного легеневого пошкодження. Доведено також антиоксидантні властивості амброксолу, які можна пояснити його впливом на вивільнення кисневих радикалів і втручанням у метаболізм арахідонової кислоти у вогнищі запалення; препарат захищає його від блеоми-цининдуцированного легеневого токсину і фіброзу, пригнічує хемотаксис нейтро-філов in vitro.

Фармакокінетика і фармакодинаміка

Після прийому внутрішньо препарат швидко та повністю всмоктується, однак 20-30% його піддається швидкому печінковому метаболізму внаслідок феномену «першого проходження». Тривалість дії після прийому однієї дози - 6-12 год. Амброксол проходить через плацентарний і гематоенцефалічний бар'єр, а також у грудне молоко, метаболізується в печінці: утворюються дибромантраниловая кислота і глукуроновые кон'югати.

Режими і способи дозування

Амброксолу гідрохлорид має широкий вибір лікарських форм: таблетки, розчин для прийому всередину, сироп, капсули ретард, розчин для інгаляцій і эндоб-ронхиального введення, розчин для ін'єкцій. Доза препарату для дітей до 5 років становить 7,5 мг 2-3 рази на день, для дітей старше 5 років - 15 мг 3 рази на день. Па-циентам старше 12 років амброксол призначають по 30 мг 3 рази на добу або 1 капсулу ретард на добу. Тривалість курсу лікування становить від 1 до 3-4 тижнів в залежності від ефекту та характеру процесу. Дорослим і дітям старше 12 років призначають по 30 мг в таблетках 3 рази на день в перші 3 дні, а потім двічі на добу; дітям віком 6-12 років - по 15 мг 2-3 рази, молодше 6 років - по 15 мг одноразово, від 2 до 5 років-по 7,5 мг 2-3 рази на добу. Загальний обсяг ингалируемого речовини повинен становити 3-4 мл (при необхідності лікарський препарат розводять фізіологічним розчином), час інгаляції 5-7 хв. Слід пам'ятати, що лікарські частинки майже не осаджуються в місцях ателектазів і емфіземи. Обструктивний синдром також істотно зменшує проникнення аерозолю в дихальні шляхи, тому інгаляції муколітичних препаратів пацієнтам з бронхообструкцией краще проводити через 15-20 хв після інгаляції бронхолітиків. Необхідно мати на увазі, що при використанні маски муколитик сприяє поліпшенню реологічних властивостей мокротиння, але в той же час застосування маски знижує дозу речовини, ингалируемого в бронхи. Тому дітям раннього віку необхідно застосовувати маску відповідного розміру, а після 3 років краще використовувати не маску, а мундштук. Поєднане застосування інгаляційної форми муколитического препарату з призначенням його парентерально (внутрішньом'язово або внутрішньовенно) суттєво покращує ефективність терапії, особливо у пацієнтів з ускладненими і хронічними бронхоле - гочными захворюваннями. Парентеральний метод введення муколитика забезпечує швидке проникнення препарату, в тому числі при наявності вираженого запального набряку, бронхіальної обструкції та ателектазів. Однак, якщо слизу в легенях багато, лікарський препарат не впливає на пристінковий шар секрету, що не дозволяє досягти максимально ефективного відхаркувальної дії. У подібних випадках краще поєднувати ендобронхіальний і інгаляційний метод доставки з прийомом капсул-ретард, призначення яких 1 раз на добу виявляється досить ефективним.

Показання та протипоказання

Застосовують амброксолу гідрохлорид при гострих і хронічних хворобах органів дихання, включаючи бронхіальну астму, бронхоэктатическую хвороба, респіраторний дистрес-синдром у новонароджених. Можна використовувати препарат у дітей будь-якого віку, навіть у недоношених. Можливе застосування у жінок у II і III триместрі вагітності. Побічні явища рідкісні; це нудота, болі в животі і алергічні реакції, іноді-сухість у роті і носоглотці.

Взаємодії

Поєднання амброксолу з антибіотиками, безумовно, має переваги над використанням одного антибіотика, навіть якщо доведена ефективність антибак-териального препарату. Амброксол сприяє підвищенню концентрації анти-біотика в альвеолах і слизовій оболонці бронхів, що покращує перебіг захворювання при бактеріальних інфекціях легенів. При сумісному застосуванні з антибіотиками препарат збільшує пенетрацію в бронхіальний секрет амоксициліну, цефуроксиму, еритроміцину та доксицикліну, що може бути істотним фактором, що впливає на ефективність антибактеріальної терапії. Показано статистично достовірне поліпшення показників функцій зовнішнього дихання у хворих з бронхообструкцией і зменшення гіпоксемії на фоні прийому амброксолу.

Лазолван можна використовувати разом з β2-адреноміметиками в одній небула-йзерной камері. Побічні явища при його використанні спостерігаються рідко і проявляються у вигляді нудоти, болю в животі, алергічних реакцій, сухість у роті і носоглотці
Доказова база застосування відхаркувальних ЛЗ

Думки про застосування муколітиків (мукорегуляторы) при лікуванні хворих з ХОЗЛ неоднозначні. Муколітичні властивості цих препаратів, їх здатність зменшувати адгезію і активувати мукоциліарний кліренс успішно реалізуються у хворих з ХОЗЛ з дискринией і гіперсекрецією. Там же, де бронхіальна обструкція пов'язана з бронхоспазмом або необоротними явищами, муколітики не знаходять точки докладання. При аналізі 15 рандомізованих подвійних сліпих плацебо-контрольованих досліджень щодо застосування пероральних муколітичних препаратів протягом 2 міс було виявлено незначне зниження середнього числа днів непрацездатності та кількості загострень після лікування, що свідчить про незначну роль муколітиків в лікуванні загострення ХОЗЛ. Це не дозволило включити дані препарати в число базисних засобів терапії хворих з ХОЗЛ (рівень доказовості D). У програмі GOLD обговорювалося антиоксидантний ефект похідних N-ацетилцистеїну і було показано, що, як і N-ацетилцистеїн, вони знижують частоту загострень ХОЗЛ. Це важливо для пацієнтів з частими загостреннями (рівень доказовості В). Відоме Національне муколітичну дослідження, проведене в США у стабільних хворих з ХОЗЛ, показало, що мукорегуляторы (досліджувався йодований гліцерол - органидин) здатні приносити суб'єктивне полегшення хворим, проте не було отримано об'єктивних доказів ефективності препаратів. Дослідження з вивчення перорального N-ацетилцистеїну, проведене Шведським товариством легеневих захворювань, показало, що муколітичні препарати здатні знижувати число загострень у хворих на хронічний бронхіт. Показано, що, незважаючи на слабкий зв'язок між кількістю трахеобронхіального секрету і вираженістю бронхіальної обструкції, існує достовірна кореляція між гіперпродукцією секрету, числом госпіталізації в стаціонар і навіть ризиком смерті у хворих з вираженими порушеннями вентиляційних функцій. Отримані в дослідженні результати не виявили достовірного збільшення ОФВ1 в загальній групі ХОЗЛ, але бальна оцінка пацієнтами свого самопочуття і дискринии показує достовірну позитивну динаміку, проте при наявності синдрому дискринии найбільш об'єктивним критерієм ефективності муколитика в терапії ХОЗЛ є ОФВ1. Таким чином, при виборі терапії у хворих з ХОЗЛ слід орієнтуватися на конкретну нозологічну форму з урахуванням ступеня вираженості того чи іншого патогенетичного механізму: дискринии, бронхоспазму, обтурації.

Не рекомендовано призначати хворим з бронхіальною астмою препарати, давляющие кашель: це порушує бронхіальний дренаж, ускладнює бронхіальну обструкцію і в підсумку погіршує стан хворого. Це відноситься до кодеїну і пре-паратам некодеинового ряду, наприклад либексину, синекоду та ін.

Більшість важких випадків астми, не відповідають на бронхорозширюючі препарати, що пов'язано з поширеною обтурацією дихальних шляхів слизовими пробками, що веде до прогресування процесу обтурації, і, як наслідок, може розвинутися астматичний статус. Це підтверджується тим, що у більшої частини загиблих від астми просвіт бронхів забитий густою і в'язкою мокротою. Так відбувається у випадках, коли швидкість накопичення слизу перевищує швидкість його евакуації з дихальних шляхів і ліквідувати застій слизу в легенях можна тільки з допомогою різних відхаркувальних засобів. В Росії дуже широко використовують муколітики у хворих з ХОЗЛ, однак у європейських і американських посібниках їм відводиться скромна роль, причини їх недоведеною ефективністю.

Вибір препаратів, контроль за їх ефективністю та безпекою

Поряд з відхаркувальними ЛЗ посилюють мукоциліарний транспорт β2-адреноміметики та теофілін, які за рахунок розширення бронхів, зниження спазм бронхіальної мускулатури, зменшення набряку слизової оболонки прискорюють рух миготливого епітелію і посилюють виділення слизу.

При проведенні фармакотерапії відхаркувальними препаратами стабільний клінічний ефект відмічається на 2-4-й день залежно від характеру і тяжкості перебігу захворювання. У пацієнтів з гострим бронхоспастичним синдромом ефект спостерігається при призначенні бета2-адреноміметиків, теофіліну у поєднанні з ацетилцистеїном або препаратами, що стимулюють відхаркування. Необхідно враховувати, що у ряду хворих з ХОЗЛ після першого дня відхаркувальної терапії відзначалося збільшення адгезії та в'язкості мокротиння; це, мабуть, було обумовлено відділенням мокротиння, що накопичилася в бронхах та містить велику кількість детриту, запальних елементів, білків і т. д. В наступні дні реологічні властивості мокротиння поліпшуються, достовірно збільшується її кількість, знижується в'язкість і адгезія (зазвичай до 4-го дня застосування відхаркувальних лікарських засобів), що вказує на правильність їх вибору. Стабілізація клінічного ефекту відзначалася на 6-8-у добу і характеризувалася зниженням рівня адгезії при застосуванні у хворих з ХОЗЛ лазольвана на 49,8%, бромгексину - на 46,5%, йодистого калію - на 38,7%, бромгексину в поєднанні з химотрипсином - на 48,4%. Менш значні зміни відзначені у хворих, що приймали хімотрипсин (30,0%) та мукалтин (21,3%).

У тих випадках, коли є дифузне ураження бронхіального дерева, значні зміни реологічних властивостей мокротиння і зниження мукоциліарного транспорту, необхідно комплексне застосування препаратів, що стимулюють відхаркування, і бромгексину; логічно також комбінувати протеолітичні ферменти або ацетилцистеїн з бромгексином.

У хворих з хронічним бронхоспастичним і запальним синдромом β2-адреноміметики, теофілін краще поєднувати з амброксолу гідрохлоридом або ацетилцистеїном. У хворих з хронічною обструктивною хворобою легень (ХОЗЛ) не доведено вплив муколітиків на скорочення середнього числа днів непрацездатності та кількості загострень після лікування, що свідчить про незначну роль муколітиків в лікуванні загострення ХОЗЛ. Це не дозволило включити дані препарати в число базисних засобів терапії хворих на ХОЗЛ (рівень доку-зательности D). Доведено, що N-ацетил - цистеїн зменшує частоту загострень ХОЗЛ. Це важливо для пацієнтів з частими загостреннями. Незважаючи на відсутність зв'язку між кількістю трахеобронхіального секрету і ступенем вираженості бронхіальної обструкції, виявлена достовірна кореляція між гіперпродукцією секрету, числом госпіталізації в стаціонар і навіть ризиком смерті у хворих з вираженими порушеннями вентиляційних функцій. При наявності синдрому дискринии найбільш об'єктивним критерієм ефективності муколитика в терапії ХОЗЛ є ОФВ1. При виборі терапії у хворих з ХОЗЛ слід орієнтуватися на конкретну нозологічну форму з урахуванням ступеня вираженості того чи іншого патогенетичного механізму: дискринии, бронхоспазму, обтурації.

Різке зниження в'язкості і адгезії і значне збільшення кількості виділяється мокротиння викликають погіршення загального стану, посилення кашлю і по-явище у частини хворих задишки, що обумовлено бронхореей. При розвитку цих симптомів необхідна відміна відхаркувальних препаратів, можливе приєднання М-холінолітиків типу ипратропиума броміду (атровент) або тіотропію броміду (спірі-ва).

Не рекомендовано призначати хворим з бронхіальною астмою препарати, давляющие кашель: це порушує бронхіальний дренаж, ускладнює бронхіальну про-струкцію і в підсумку погіршує стан хворого. Більшість важких випадків астми, не відповідають на бронхорозширюючі препарати, що пов'язано з поширеною обтурацією дихальних шляхів слизовими пробками, що вимагає призначення муколітиків. В Росії дуже широко використовують муколітики у хворих з ХОЗЛ, однак у європейських і американських посібниках їм відводиться скромна роль через недоведеність їх ефективності.

ПРОТИКАШЛЬОВІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

До препаратів, які мають протикашльову дію, відносяться наступні.

1. Лікарські засоби, центральної дії

1. Наркотичні протикашльові препарати (кодеїн, декстраметорфан, діонін, морфін) пригнічують кашльовий рефлекс, пригнічуючи кашльовий центр в про-долговатом мозку. При тривалому застосуванні розвивається фізична залежність. Ці препарати пригнічують дихальний центр.

2. Ненаркотичні протикашльові препарати (глауцин, окселадин, петоксиверин, синекод, туссупрекс, бронхолитин) чинять протикашльову, гіпотензивну та спазмолітичну дію, не пригнічують дихання, не гальмують моторику кишечника, не викликають звикання і лікарську залежність.

2. Лікарські препарати периферичної дії

o Либексин. Препарат з аферентні ефектом діє як м'який анальгетик або анестетик на слизову оболонку дихальних шляхів, зменшує рефлекторну стимуляцію кашльового рефлексу, також він змінює освіта і в'язкість секрету, підвищує його рухливість, розслаблює гладку мускулатуру бронхів.

o Обволікаючі та місцевоанестезуючі засоби. Обволікаючі засоби застосовуються при кашлі, що виникає при подразненні слизової оболонки верхніх надгортанных відділів респіраторного тракту. Дія їх заснована на створенні захисного шару для слизової оболонки носа і ротоглотки. Зазвичай це таблетки для розсмоктування або сиропи рослинного походження (евкаліпт, акація, лакриця та ін), гліцерин, мед та ін. Місцевоанестезуючі засоби (бензокаїн, циклаин, тетракаин) використовуються тільки в умовах стаціонару за показаннями, зокрема для афферентного гальмування кашльового рефлексу при проведенні бронхоскопії або бронхографії.
Група ненаркотичних протикашльових засобів центральної дії показана при кашлі, пов'язаному з подразненням слизових верхніх (надгортанных) відділ дихальних шляхів внаслідок інфекційного або ирритативного запалення (ГРВІ, тонзиліт, ларингіт, фарингіт та ін), а також при сухому, нав'язливому кашлі, що супроводжується больовим синдромом та/або порушує якість життя хворого (аспірація, чужорідне тіло, онкопроцесс), дітям при коклюші. Застосовують до їжі 1-3 рази на день (за показаннями). У хворих з сухим кашлем при гострому бронхіті, попаданні чужорідних частинок застосування либексина, глауцина виявляється недостатньо ефективним. У цих випадках виправдане призначення кодеїну або дионина на ніч (протягом 2-3 діб). При плевриті, застої у малому колі кровообігу розвиток кашлю ускладнює перебіг основного захворювання і вимагає застосування кодеїну.

При розвитку кашльового рефлексу, обумовленого чинниками, які не пов'язані з бронхолегеневими захворюваннями, показано застосування як ненаркотиче-ських, так і наркотичних протикашльових ЛЗ в залежності від тяжкості синдрому.

Механізм дії та фармакологічні ефекти Наркотичні протикашльові лікарські засоби центральної дії.

До них відносяться такі морфіноподібні з'єднання, як кодеїн, етілморфін і декстрометорфан, які пригнічують функцію кашльового центру довгастого мозку. Найбільш відомим протикашльовим лікарським засобом наркотиче-ського дії є кодеїн, який є природним наркотичним анальгетиком з групи агоністів опіатних рецепторів. Лікарські засоби з групи кодеїну досить ефективні, проте мають істотні недоліки. Їх протикашльову дію не є виборчим, вони одночасно пригнічують дихальний центр. Декстрометорфан — синтетичне протикашльовий засіб, по хімічній структурі і активності близький опіатів (кодеїну); надає центральний ефект, підвищуючи кашльовий поріг.

Ненаркотичні протикашльові лікарські засоби центральної дії.

До них відносяться окселадин, бутамірат, глауцин, пентоксиверин, ледин і фол-кодин, які володіють виборчим центральним дією. Вони частково по-давляют кашльовий центр, не надаючи при цьому вираженого пригнічуючого впливу на дихальний центр. Не поступаючись по силі дії кодеїну, вони не викликають при-выкания і залежності, не пригнічують дихання та не впливає на моторику кишечнику (не викликають запорів). Деякі протикашльові ЛЗ мають додаткові ефекти, що покращують їх дію. Так, для окселадина, бутамірату і ледіна характерно деяке бронхолітичну дію. Бутамірат має також відхаркувальну та протизапальним ефектами.

Ненаркотичні протикашльові лікарські засоби периферичного дії

До цієї групи препаратів відносяться преноксдиазин, леводропропизин, бенпро-пірін і битиодин, що роблять вплив на афферентний компонент кашльового ре-флексу, діючи на слизову оболонку дихальних шляхів як анестетик і зменшуючи рефлекторну стимуляцію кашльового рефлексу. Крім того, вони надають місцеву протизапальну дію, сприяють розслабленню гладкої мускулатури бронхів.

Обволікаючі лікарські засоби також відносяться до периферичеським протикашльовим лікарським засобом афферентного дії. Дія їх заснована на створенні захисного шару на слизовій оболонці носо - і ротоглотки. Вони являють собою таблетки для розсмоктування у роті або сиропи та чаї, що містять рослинні екстракти евкаліпта, акації, лакриці, дикої вишні, липи і т. д., гліцерин, мед і т. д.

Одним із шляхів впливу на афферентную частина рефлекторної дуги є також застосування аерозолів та парових інгаляцій для зволоження слизових оболонок дихальних шляхів. Інгаляції водяної пари, самі по собі або з додаванням хлориду натрію або рослинних відварів або екстрактів — найдоступніший метод зволоження. Поряд з інгаляціями може бути використано рясне пиття.

Протикашльові лікарські засоби з місцевоанестезуючу активностю знижують відчуття першіння і подразнення в горлі, знижують чутливість до різних дратівливих чинників, послаблюючи кашльовий рефлекс. Препарати ис-користуються у вигляді лікарських засобів для розсмоктування в порожнині рота.

Місцеві анастетики (бензокаїн, циклаин, тетракаин) також є ЛЗ аф-ферентного дії, але використовуються лише в умовах стаціонару за спеціальними показаннями.

Фармакокінетика

Більшість лікарських засобів, що добре всмоктуються після прийому всередину. Максимальна концентрація в плазмі крові кодеїну досягається через 1 год, бутамірату цитрату — через 1,5 ч. В останньому випадку вона становить 6,4 мкг/мл, зв'язок з білками — 95%. Обидва ЛЗ піддаються біотрансформації у печінці і майже повністю виводяться з сечею у вигляді метаболітів і в незміненому вигляді. Т1/2 кодеїну — 3-4 год, бутамірату цитрату — 6 ч. Вивчення фармакокінетики більшості інших ЛЗ та їх компонентів не проводилося.

Тактика вибору лікарських засобів при кашлі

Якщо приводом для призначення лікарських засобів є власне ка-шель, краще використовувати лікарські засоби, чинне на специфічну для даного випадку причину кашлю. Протикашльові лікарські засоби є засобами симптоматичної терапії. Для полегшення кашлю, пов'язаного з явищами гострої респіраторної інфекції, показано зволожуючі інгаляції і ле-карственные кошти з обволікаючим периферичним дією або їх поєднання з ненаркотичними лікарськими засобами центральної дії типу преноксдиазина. При наявності мокротиння доцільно призначення відхаркувальних ЛЗ або муколітиків. При кашлі у хворого з явищами бронхоспазму поряд з увлаж-ванням доцільно призначення бронхолітиків і протизапальних лікарських засобів, однак протипоказані наркотичні протикашльові лікарські засоби і муколітики, за винятком бромгексину та амброксолу. Для це-ленаправленного придушення непродуктивного кашлю, обумовленого подразненням слизової дихальних шляхів (наприклад, при коклюші у дітей можливе використання ненаркотичних протикашльових лікарських засобів центральної дії.

Місце в терапії

Протикашльові лікарські засоби застосовуються з метою придушення частого сухого кашлю, що порушує стан хворого. При кашлі, пов'язаному з подразненням верхніх дихальних шляхів, показано застосування протикашльових лікарських засобів з місцевоанестезуючу активність. Вони є ліків-чими засобами симптоматичної терапії при лікуванні запальних процесів у глотці (ангіни, фарингіти) та гортані (ларингіт). Власне місцеві аністетики використовуються для афферентного гальмування кашльового рефлексу при проведенні бронхоскопії або бронхографії.

Протипоказання і застереження

Призначення протикашльових лікарських засобів хворому з вологим кашлем призводить до застою мокротиння в дихальних шляхах, що погіршує бронхіальну прохідність і може сприяти розвитку пневмонії. Наркотичні противо-кашлевые лікарські засоби можуть викликати пригнічення дихання.

АНТИГІСТАМІННІ ЛЗ

Історично склалося так, що під терміном «антигістамінні препарати» розуміють кошти, що блокують Н1-гістамінові рецептори, а ліки, що впливають на Н2-гістамінові рецептори (циметидин, ранітидин, фамотидин та ін), називають Н2-гистаминоблокаторами. Перші використовуються для лікування алергічних захворювань, другі застосовуються в якості антисекреторних засобів.

Гістамін, цей найважливіший медіатор різних фізіологічних та патоло-гічних процесів в організмі, був хімічно синтезований в 1907 році. Впо-наслідок його виділили з тканин тварин і людини (Windaus A., Vogt W.). Ще пізніше були визначені такі його функції: шлункова секреція, нейромедиаторная функція ЦНС, алергічні реакції, запалення та ін. Через майже 20 років, в 1936 році були створені перші речовини, які мають антигістамінну активність (Bovet D., Staub A.). І вже в 60-ті роки доведено гетерогенність рецепторів в організмі до гістаміну і виділено три їх підтипи: Н1, Н2 і Н3, що розрізняються за будовою, локалізації та фізіологічних ефектів, що виникають при їх активації та блокади. З цього часу починається активний період синтезу та клінічного тестування різноманітних антигістамінних препаратів.

Численні дослідження показали що гістамін, впливаючи на ре-цепторы респіраторної системи, очей і шкіри, викликає характерні симптоми алергії, а антигістамінні препарати, селективно блокують Н1-тип рецепторів, здатні їх запобігати і лікувати.

Більшість використовуваних антигістамінних з ЛЗ володіє рядом спеці-топографічних фармакологічних властивостей, що характеризують їх як окрему групу. Сюди відносяться наступні ефекти: протисвербіжну, протинабряковий, антиспастичний, антихолинергический, антисеротониновый, седативний і местноанестезирующий, а також попередження гистамининдуцированного бронхоспазму. Деякі з них обумовлені не гістамінової блокадою, а особливостями структури.

Антигістамінні препарати блокують дію гістаміну на Н1-рецептори за механізмом конкурентного інгібування, причому їх спорідненість до цих рецепторів зна-чно нижче, ніж у гістаміну. Тому ці лікарські засоби не здатні витіснити гістамін, пов'язаний з рецептором, вони тільки блокують незайняті або вивільняються рецептори. Відповідно, Н1-блокатори найбільш ефективні для попередження алергічних реакцій негайного типу, а в разі розвинувши-шейся реакції попереджають викид нових порцій гістаміну.
За своїм хімічним будовою більшість з них відносяться до розчинним у жирах аміни, які володіють подібною структурою. Ядро (R1) представлено ароматичної та/або гетероциклической групою і пов'язане за допомогою молекули азоту, кисню або вуглецю (Х) з аміногрупою. Ядро визначає вираженість антигістамінної активності і деякі з властивостей речовини. Знаючи його складу, можна передбачити силу препарату і його ефекти, наприклад, здатність проникати через гематоенцефалічний бар'єр.

Існує кілька класифікацій антигістамінних препаратів, хоча жодна з них не є загальноприйнятою. Згідно з однією з найбільш популярних клас-сификаций, антигістамінні препарати з часу створення поділяють на препарати першого і другого покоління. Препарати першого покоління прийнято також називати седативними (по домінуючому побічного ефекту) на відміну від неседативных препаратів другої генерації. В даний час прийнято виділяти і третє покоління: до нього ставляться принципово нові засоби — активні метаболіти, що виявляють, крім найвищої антигістамінної активності, відсутність седативного ефекту і характерного для препаратів другого покоління кардіотоксичної дії 

Крім того, за хімічною будовою (в залежності від Х-зв'язку) антигиста-мінні препарати поділяють на кілька груп (этаноламины, этилендиа-міни, алкіламінів, похідні альфакарболина, хинуклидина, фенотиази-на, піперазину і пиперидина).

Антигістамінні препарати першого покоління (седативні). 

Всі вони добре розчиняються в жирах і, крім Н1-гістамінових, блокують також холінергічні, мускарінові і серотонінові рецептори. Будучи конкурентними блокаторами, вони оборотно зв'язуються з Н1-рецепторами, що зумовлює використання досить високих доз. Для них найбільш характерні наступні фармакологічні властивості.

• Седативну дію, визначається тим, що більшість антигістамінних препаратів першої генерації, легко розчиняється в ліпідах, добре проникають через гематоенцефалічний бар'єр і зв'язуються з Н1-рецепторами головного мозку. Можливо, їх седативний ефект складається з блокування центральних серотонінових і ацетилхолінових рецепторів. Ступінь прояву седативного ефекту першого покоління варіює у різних препаратів і у різних пацієнтів від помірної до вираженої і посилюється при сполученні з алкоголем і психотропними засобами. Деякі з них використовуються як снодійні (доксиламін). Рідко замість седатации виникає психомоторне збудження (частіше в середньотерапевтичних дозах у дітей і у високих токсичних у дорослих). З седативного ефекту більшість ліків не можна використовувати в період виконання робіт, що потребують уваги. Всі препарати першого покоління потенціюють дію седативних і снодійних ліків, наркотичних і ненаркотичних анальгетиків, інгібіторів моноамінооксидази і алкоголю.

• Анксіолітичну дію, властиве гидроксизину, може бути обумовлено пригніченням активності в певних ділянках підкіркової області ЦНС.

• Атропіноподібні реакції, пов'язані з антихолінергічними властивостями препаратів, найбільш характерні для етаноламінів і этилендиаминов. Про-є сухість у роті і носоглотці, затримкою сечі, запором, тахікардією та порушеннями зору. Ці властивості забезпечують ефективність обговорюваних коштів при неаллергическом риніті. В той же час вони можуть посилити обструкцію при бронхіальній астмі (у зв'язку зі збільшенням в'язкості мокротиння), викликати загострення глаукоми і призвести до інфравезікальной обструкції при аденомі передміхурової залози і ін

• Протиблювотний і протівоукачівающій ефект також, ймовірно, пов'язано з центральною холінолітичною дією препаратів. Деякі антигиста-мінні (дифенгідрамін, прометазин, циклизин, меклизин) засоби зменшують стимуляцію вестибулярних рецепторів і пригнічують функцію лабіринту, в зв'язку з чим можуть використовуватися при хворобах руху.

• Ряд Н1-гистаминоблокаторов зменшує симптоми паркінсонізму, що обу-словлено центральним інгібуванням ефектів ацетилхоліну.

• Протикашльову дію найбільш характерно для дифенгідраміну, воно реалізується за рахунок безпосередньої дії на кашльовий центр в продов-говатом мозку.

• Антисеротониновый ефект, властивий насамперед ципрогептадину, обу-словливает його застосування при мігрені.

• α1-блокуючий ефект з периферичною вазодилятацією, особливо властивий антигістамінним фенотіазинового ряду, може призводити до транзиторному зниження артеріального тиску у чутливих осіб.

• Місцевоанестезуючу (кокаиноподобное) дія характерно для більшості антигістамінних засобів (виникає внаслідок зниження проникності мембран для іонів натрію). Дифенгідрамін і прометазин є більш сильними місцевими анестетиками, ніж новокаїн. Разом з тим вони володіють системними хінідиноподібними ефектами, що проявляються подовженням рефрактерної фази і розвитком шлуночкової тахікардії.

• Тахіфілаксія: зниження антигістамінної активності при тривалому прийомі, під-тверждающее необхідність чергування лікарських засобів кожні 2-3 тижні.

• Слід зазначити, що антигістамінні препарати першого покоління відрізняються від другого покоління короткочасністю впливу при відносно швидкому настанні клінічного ефекту. Багато з них випускаються в парентеральних формах. Все вищесказане, а також низька вартість визначають широке використання антигістамінних засобів і в наші дні.

Більш того, багато якостей, про які йшлося, дозволили зайняти «старим» антигістамінних засобів свою нішу в області лікування деяких патологій (мігрень, порушення сну, екстрапірамідні розлади, тривога, заколисування й ін), не пов'язаних з алергією. Чимало антигістамінних препаратів першого покоління входить до складу комбінованих препаратів, що застосовуються при застуді, як заспокійливі, снодійні та інші компоненти.

Найбільш часто використовуються хлоропірамін, дифенгідрамін, клемастин, ципрогептадин, прометазин, фенкарол та гидроксизин.

Хлоропірамін (супрастин) — один з найбільш широко застосовуваних седативних антигістамінних препаратів. Має значну антигістамінну активність, периферичним антихолінергічною і помірну спазмолітичну дію. Ефективний у більшості випадків для лікування сезонного і цілорічного алергічного рінокон'юнктівіта, набряку Квінке, кропив'янки, атопічного дерматиту, екземи, свербежу різної етіології; в парентеральної формі — для лікування гострих алергічних станів, що потребують невідкладної допомоги. Передбачає широкий діапазон використовуваних терапевтичних доз. Не накопичується в сироватці крові, тому не викликає передозування при тривалому застосуванні. Для супрастину характерно швидке настання ефекту і короткочасність (в тому числі і побічної) дії. При цьому хлоропірамін може комбінуватися з неседативными Н1-блокаторами з метою збільшення тривалості протиалергічної дії. Супрастин в даний час є одним з найбільш продаваних антигістамінних препаратів в Росії. Це об'єктивно пов'язано з доведеною високою ефективністю, керованістю його клінічного ефекту, наявністю різних лікарських форм, у тому числі й ін'єкційних, і невисокою вартістю.

Дифенгідрамін, найбільш відомий в нашій країні під назвою димедрол, — один з перших синтезованих Н1-блокаторів. Він має досить високу антигістамінну активність і знижує вираженість алергічних і псевдоаллергических реакцій. За рахунок істотного холіноблокуючий ефект має протикашльову, протиблювотну дію і в той же час викликає сухість слизових, затримку сечовипускання. Внаслідок ліпофільності димедрол дає виражену седатацию і може використовуватися як снодійне. Надає значний местноанестезирующий ефект, внаслідок чого іноді застосовується як альтернатива при непереносимості новокаїну та лідокаїну. Димедрол представлений у різних лікарських формах, в тому числі і для парентерального застосування, що визначило його широке використання в невідкладної терапії. Однак значний спектр побічних ефектів, непередбачуваність наслідків і впливу на ЦНС вимагають підвищеної уваги при його застосуванні та, по можливості, використання альтернативних засобів.
Клемастин (тавегіл) — високоефективний антигістамінний препарат, схожий по дії з дифенгидрамином. Володіє високою антихолінергічну активність, однак меншою мірою проникає через гематоенцефалічний бар'єр. Також існує в ін'єкційній формі, яка може використовуватися як додатковий засіб при анафілактичному шоці і ангионевротическом набряку, для профілактики і лікування алергічних та псевдоаллергических реакцій. Однак відома гіперчутливість до клемастину і інших антигістамінних засобів, що володіє подібною з ним хімічною структурою.

Ципрогептадин (перитол) поряд з антигістамінним володіє значним антисеротониновым дією. У зв'язку з цим він в основному використовується при деяких формах мігрені, демпінг-синдромі, як засіб, що підвищує апетит, при анорексії різного генезу. Є препаратом вибору при холодової кропивниці.

Прометазин (піпольфен) — виражений вплив на ЦНС визначило його застосування при синдромі Меньєра, хореї, енцефаліті, морської та повітряної хвороби, як протиблювотний засіб. В анестезіології прометазин використовується як компонент літичних сумішей для потенціювання наркозу.

Квифенадин (фенкарол) — володіє меншою антигістамінну активність, ніж дифенгідрамін, однак характеризується і меншим проникненням через гематоенцефалічний бар'єр, що визначає більш низьку виразність його седативних властивостей. Крім того, фенкарол не тільки блокує гістамінові Н1-рецептори, але і знижує вміст гістаміну в тканинах. Може використовуватися при розвитку толерантності до інших седативним антигістамінним препаратам.

Гидроксизин (атаракс) — незважаючи на наявну антигістамінну активність, як протиалергічний засіб не використовується. Застосовується як анксіолітичну, седативну, міорелаксуючу і протисвербіжний засіб.

Таким чином, антигістамінні засоби першого покоління, що впливають як на Н1-, так і на інші рецептори (серотонінові, центральні і периферичні холінорецептори, a-адренорецептори), володіють різними ефектами, що визначило їх застосування при безлічі станів. Але вираженість побічних дій не дозволяє розглядати їх як препарати першого вибору при лікуванні алергічних захворювань. Досвід, накопичений при їх застосуванні, дозволив розробити препарати однонаправленої дії — друге покоління антигістамінних засобів.

Антигістамінні препарати другого покоління (неседативні). 

На відміну від попереднього покоління вони майже не мають седативну і холінолітичною ефектами, а відрізняються вибірковістю дії на Н1-рецептори. Однак для них різною мірою відзначений кардиотоксический ефект.

Найбільш загальними для них є такі властивості.

• Висока специфічність і висока спорідненість до Н1-рецепторів при відсутності впливу на холиновые і серотонінові рецептори.

• Швидке настання клінічного ефекту і тривалість дії. Пролон-гация може досягатися за рахунок високого зв'язування з білком, кумуляції препарату і його метаболітів в організмі й уповільненого виведення.

• Мінімальний седативний ефект при використанні препаратів у терапевти-них дозах. Він пояснюється слабким проходженням гематоенцефалічного бар'єра внаслідок особливостей структури цих коштів. У деяких особливо чутливих осіб може спостерігатися помірна сонливість, яка рідко буває причиною відміни препарату.

• Відсутність тахіфілаксії при тривалому застосуванні.

• Здатність блокувати калієві канали серцевого м'яза, що асоціюється з подовженням інтервалу QT і порушенням ритму серця. Ризик виникнення цього побічного ефекту збільшується при комбінації антигістамінних засобів з протигрибковими (кетоконазолом та інтраконазолом), макролідами (еритроміцином і кларитроміцином), антидепресантами (флуоксетином, сертраліном і пароксетином), при вживанні грейпфрутового соку, а також у пацієнтів з вираженими порушеннями функції печінки.

• Відсутність парентеральних форм, однак деякі з них (азеластин, ліво-кабастин, бамипин) є у вигляді форм для місцевого застосування.

Нижче представлені антигістамінні засоби другої генерації з найбільш характерними для них властивостями.

Терфенадин — перший антигістамінний препарат, позбавлений пригнічуючої дії на ЦНС. Його створення в 1977 році стало результатом дослідження як типів гістамінових рецепторів, так і особливостей структури і дії наявних Н1-блокаторів, і поклало початок розробці нової генерації антигістамінних препаратів. В даний час терфенадин використовується все рідше, що пов'язано з виявленою у нього підвищеною здатністю викликати фатальні аритмії, асоційовані з подовженням інтервалу QT (torsade de pointes).

Астемізол — один з найбільш тривало діючих препаратів групи (період напіввиведення активного метаболіту до 20 діб). Йому властиво необоротне зв'язування з Н1-рецепторами. Практично не чинить седативної дії, не взаємодіє з алкоголем. Оскільки астемізол має від-сроченное вплив на перебіг захворювання, при гострому процесі його застосування недоцільно, однак може бути виправдано при хронічних алергічних захворюваннях. Так як препарат має властивість кумулироваться в організмі, зростає ризик розвитку порушень серцевого ритму, іноді фатальних. У зв'язку з цими небезпечними побічними явищами продаж астемізолу в США і деяких інших країнах припинена.

Акривастин (семпрекс) — препарат з високою антигістамінну активність при мінімально вираженому седативному і антихолінергічному дії. Особливістю його фармакокінетики є низький рівень метаболізму і відсутність кумуляції. Акривастин кращий у тих випадках, коли немає необхідності постійного протиалергічного лікування зважаючи швидкого досягнення ефекту і короткострокової дії, що дозволяє використовувати гнучкий режим дозування.

Диметенден (фенистил) — найбільш близький до антигістамінних препаратів першого покоління, однак відрізняється від них значно меншою вираженістю седативного і мускаринового ефекту, більш високою протиалергічною активністю і тривалістю дії.

Лоратадин (кларитин) — один з найбільш купованих ЛЗ другого покоління, що цілком обьяснимо і логічно. Його антигистаминная активність вище, ніж у астемізолу і терфенадину, внаслідок більшої міцності зв'язування з периферичними Н1-рецепторами. Препарат позбавлений седативного ефекту і не потенціює дію алкоголю. Крім того, лоратадин практично не взаємодіє з іншими лікарськими засобами та не має кардиотоксическим дією.

Нижченаведені антигістамінні засоби відносяться до препаратів місцевої дії і призначені для купірування локальних проявів алергії.

Левокабастин (гистимет) використовується у вигляді очних крапель для лікування гистаминозависимого алергічного кон'юнктивіту або у вигляді спрею при аллер-гическом риніті. При місцевому застосуванні в системний кровотік потрапляє у значній кількості і не має небажаних впливів на центральну нервову і серцево-судинну системи.

Азеластин (аллергодил) — високоефективний засіб для лікування ал-лергического риніту та кон'юнктивіту. Застосовується у вигляді назального спрею і очних крапель, азеластин практично позбавлений системної дії.

Інше топическое антигістамінний засіб — бамипин (совентол) у вигляді гелю призначений для використання при алергічних ураженнях шкіри, сопро-вождающихся сверблячкою, при укусах комах, опіках медуз, обмороженнях, сонячних опіках, а також термічних опіках легкого ступеня.

Антигістамінні препарати третього покоління (метаболіти). 

Їх принципова відмінність у тому, що вони є активними метаболітами антигістамінних препаратів попереднього покоління. Їх головною особливістю є нездатність впливати на інтервал QT. В даний час представлені двома препаратами — цетиризином та фексофенадином.

Цетиризин (зіртек) — високоселективний антагоніст периферичних Н1-рецепторів. Є активним метаболітом гідроксизина, що володіє набагато ме-неї вираженою седативною дією. Цетиризин майже не метаболізується в ор-ганизме, і швидкість його виведення залежить від функції нирок. Характерною його особливістю є висока здатність проникнення в шкіру і, відповідно, ефективність при шкірних проявах алергії. Цетиризин ні в експерименті, ані в клініці не показав будь-яких аритмогенного впливу на серце, що зумовило область практичного використання препаратів-метаболітів і визначило створення нового засобу — фексофенадину.
Фексофенадин (телфаст) являє собою активний метаболіт терфе-надина. Фексофенадин не піддається в організмі перетворенням та його кінетика не змінюється при порушенні функції печінки і нирок. Він не вступає ні в які ле-карственные взаємодії, не чинить седативної дії і не впливає на психомоторну діяльність. У зв'язку з цим препарат дозволений до застосування особам, діяльність яких потребує підвищеної уваги. Дослідження впливу фексофенадину на величину QT показало як в експерименті, так і клініці повна відсутність кардіотропного дії при використанні високих доз і при тривалому прийомі. Поряд з максимальною безпекою даний засіб демонструє здатність купірувати симптоми при лікуванні сезонного алергічного риніту і хронічної ідіопатичної кропив'янки. Таким чином, особливості фармакокінетики, профіль безпеки і висока клінічна ефективність роблять фексофенадин найбільш перспективним з антигістамінних препаратів в даний час.

Отже, в арсеналі лікаря є достатня кількість антигістамінних препаратів з різними властивостями. При цьому необхідно пам'ятати, що вони забезпечують лише симптоматичне полегшення при алергії. Крім того, в за-лежно від конкретної ситуації можна використовувати як різні препарати, так і різноманітні їх форми. Для лікаря важливо також пам'ятати про безпеку антигістамінних засобів.

Три покоління антигістамінних препаратів (у дужках представлені торгові найменування) 

I покоління II покоління III покоління

• Дифенгідрамін (димедрол, бенадріл, аллергин)

• Клемастин (тавегіл)

• Доксиламін (декаприн, до-нормил)

• Дифенилпиралин

• Бромодифенгидрамин

• Дименгідринат (дедалон, драмамін)

• Хлоропірамін (супрастин)

• Пириламин

• Антазолин

• Мепирамин

• Бромфенирамин

• Хлорофенирамин

• Дексхлорфенирамин

• Фенирамин (авил)

• Мебгидролин (діазолін)

• Квифенадин (фенкарол)

• Секвифенадин (бикарфен)

• Прометазин (фенерган, ді-празин, піпольфен)

• Тримепразин (терален)

• Оксомемазин

• Алимемазин

• Циклизин

• Гидроксизин (атаракс)

• Меклизин (бонін)

• Ципрогептадин (перитол) • Акривастин (сем-прекс)

• Астемізол (гисма-нал)

• Диметинден (фе-нистил)

• Оксатомид (тін-сет)

• Терфенадин (бро-нал, гистадин)

• Азеластин (аллер-годил)

• Левокабастин (гі-стимет)

• Мізоластин

• Лоратадин (кларі-тін)

• Эпинастин (но-зіон)

• Эбастин (кестин)

• Бамипин (совен-тол) • Цетиризин (зіртек)

• Фексофенадин (телфаст)

Критерії вибору антигістамінних препаратів

1. Доцільність вибору препарату, що володіє додатковим про-тивоаллергическим дією:

o цілорічний алергічний риніт;

o сезонний алергічний риніт (кон'юнктивіт) з тривалістю сезонних загострень > 2 тижнів;

o хронічна кропив'янка;

o атопічний дерматит;

o алергічний контактний дерматит;

o ранній атопічний синдром у дітей.

2. Наявність у пацієнта специфічних проблем:

o діти до 12 років:

 лоратадин (Claritine)

 цетиризин (Zyrtec)

 терфенадин (Trexyl)

 астемізол (Hismanal)

 диметинден (Fenistil)

o діти 1-4 років з раннім атопічним синдромом:

 цетиризин (Zyrtec)

 лоратадин (Claritine)

o вагітні жінки:

 лоратадин (Claritine)

 фексофенадин (Telfast)

 астемізол (Hismanal)

o жінки в період лактації:

 клемастин (Tavegyl)

 фенирамин (Avil)

o хворі з нирковою недостатністю:

 лоратадин (Claritine)

 астемізол (Hismanal)

 терфенадин (Trexyl)

o пацієнти з порушенням функції печінки:

 лоратадин (Claritine)

 цетиризин (Zytrec), фексофенадин (Telfast)

Мета заняття. 

Знати класифікацію муколітичних, антигістамінних, протикашльових ЛЗ, фармакокінетику, фармакодинаміку основних представників, небажані ефекти, взаємозамінність препаратів, фармакобезпеку.
Контрольні питання.

1. Роль інфекції у розвитку захворювань органів дихання.

2. Гострі респіраторні захворювання - визначення, етіологія, патогенез, фармакотерапія характеристика основних груп, фармакокінетика, фарма-кодинамика, основних представників, небажані ефекти, вибір шляху введення. 

3. Гострий бронхіт - визначення, етіологія, патогенез, класифікація, вибір ЛЗ в залежності від форми, тяжкості перебігу та стадії хвороби.
4. Пневмонії. Визначення, критерії діагностики, клінічна класифікація та лікування залежно від виду пневмонії у світлі інструкції щодо діагностики, клінічної класифікації та лікування пневмонії від 19.03.07 № 128.

 Класифікація: 

 негоспітальна пневмонія,

 нозокоміальна пневмонія (госпітальна),

 аспіраційна, 

 пневмонія у осіб з тяжким порушенням імунітету (вроджений імуно-дефіцит, ВІЛ-інфекція, ятрогенна імуносупресія).

 Класи ризику (PORT, RSI).

 Клас I-II - місце лікування: амбулаторно.

 Клас III - місце лікування: амбулаторно або стаціонарно.

 Клас IV-V - місце лікування: стаціонарно або у відділенні АІТ.

 Групи ризику (CRS).

 Група I - місце лікування: амбулаторно. 

 Група II - місце лікування: стаціонар.

 Група III - місце лікування: у відділенні АІТ.

 Критерії тяжкості перебігу пневмонії.

АНТИГІСТАМІННІ лікарські засоби. 

а. Поняття про алергію, типи алергічних реакцій. Сучасні уявлення про етіопатогенезі алергічних захворювань, стадії алергічного процесу. Загальні принципи лікування алергічних захворювань (етіотропна, патогенетична, симптоматична терапія). 

б. Поняття про гістамінових рецепторах, їх локалізація і ефекти стимуляції.

в. Класифікація антигістамінних засобів.

1) глюкокортикоїди – преднізолон, триамцинолон, бетаметазон та ін;

2) протигістамінні:

 засоби, що перешкоджають вироблення і вивільнення гістаміну та інших медіаторів алергії – кетотифен /задитен/, кромолін-натрій (інтал, ломудал, ифирал), недокромил (тайлед мінт), оксатомид /тинсет/, фенспірид;

 Н1-блокатори: 

 I покоління - дифенгідрамін, дипразин, прометазин, клемастин, хлоропи-рамид, хіфенадин, мебгидролин, бикрафен.

 II покоління - цетиризин, лоратадин /кларитин/, эбастин, ципрогептадин, азеластин, акривастин.мебгидролин, диметинден, левокабастин /гистимет/ терфенадин /гистадин, трексил/.

 ІІІ покоління - фексофенадин, дезлоратадин

 засоби, що сприяють зв'язуванню гістаміну – гістаглобулін. 

р. Анксіолітичну, атропиноподобное, протиблювотну і противоукачивающее, антисеротониновое, місцевоанестезуючу, протвопаркинсоническое, альфа-адреноблокуючу дії, а також розвиток толерантності у ЛЗ I покоління.

д. Фармакологічна та порівняльна характеристика Н1-гистаминоблокаторов I покоління і II покоління, а також III покоління, переваги препаратів II передаються майбутнім поколінням III покоління. Небажані ефекти.

ВІДХАРКУВАЛЬНІ засоби. Класифікація:

а) секретомоторные (стимулюють відхаркування): 

 рефлекторного дії - трава термопсису, трава чебрецю, корінь алтея, ликорина гідрохлорид, кореня істоду, солодки, іпекакуани, кореневища синюхи, натрію бензоат, терпингідрат, ефірні масла (евкаліптова і ін),

 місцеві регидранты резорбтивної дії - амонію хлорид, калію йодид, натрію йодид;

 стимулятори бронхіальних залоз (йодид калію йодид натрію); 

 відхаркувальні лікарські збори.

б) муколітичні (бронхосекретолитические):

 протеолітичні ферменти - трипсин, хімотрипсин, хімопсін, рибону-клеаза,

 похідні цистеїну, тиолсодержащие препарати: ацетилцистеїн (АЦЦ), месна, N-ацетилцистеїн (флуімуціл);

 препарати групи карбоцистеїну: флудитек, флуифорт, бронкатар, му-копронт, мукодин)

 мукорегуляторы, похідні визицина: бромгексин /бисольвон/, ам-броксол /лазолван/.

 стимулятори мукоциліарний функції (бста-2-агоністи, теофиллины): 

Механізми дії. Показання, протипоказання до застосування. Вибір препарату, контроль ефективності. Небажані ефекти. Поняття про легеневих сурфактантах (куросурф, экзосурф, берактант). 

ПРОТИКАШЛЬОВІ засоби. Класифікація.

а) Препарати центральної дії.

 Наркотичні протикашльові препарати кодеїну фосфат, морфіну гід-рохлорид, этилмрфина гідрохлорид.

 Ненаркотичні протикашльові препарати - глуацин.

 Протикашльові препарати периферичної дії, надають ані-стезирующий ефект - преноксдиазин.

Механізми дії. Показання, протипоказання до застосування. Вибір препарату, контроль ефективності. Небажані ефекти.

Перелік практичних робіт:

Домашнє завдання.

1. Вивчити - фармакокінетику, фармакодинаміку, показання, протипоказання до застосування перерахованих у попередньому розділі ЛЗ. 

2. Студент повинен вміти:

а) вибрати конкретному хворому необхідне ЛЗ, підібрати дозу, режим і шлях введення препарату;

б) виділити критерії оцінки терапевтичної ефективності та безпеки застосовуваного ЛЗ;

в) надати диференційовану медикаментозну допомогу при:

 остом бронхіті,

 пневмонії.

3. Знати ЛЗ, що застосовуються при пневмонії, враховуючи групи і класи ризику, нежела додаткові ефекти, критерії ефективності.
Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач:

1. Для поліпшення дренажної функції бронхів, відходження мокротиння, хворий 52 років, що страждає на бронхіальну астму, призначений лікарський препарат. Через 24 години після початку прийому препарату у хворого з'явилося першіння в горлі, нежить, сльозотеча. Відзначте, який лікарський препарат отримала хвора?

2.. У хворого, який поступив на лікування у відділення інтенсивної терапії з приводу нозокомиальной пневмонії, після перших ін'єкцій цефотаксиму виникло ускладнення, різко знизився артеріальний тиск, появлась аритмія дихання. Алергологический анамнез не обтяжений. 

Поясніть можливий механізм розвинувся ускладнення. Запропонуйте заходи невідкладної допомоги.

3. Заповніть таблицю по механізму дії основних відхаркувальних і муколітичних засобів

Механізм дії Препарати

Дратують рецепториы шлунка, рефлекторно посилюють перистальтику бронхів і активність миготливого епітелія бронхів, що полегшують отхож-ження мокротиння. 

Всмоктуються при прийомі всередину, стиму-лируют бронхіальні залози і зусиль-вають разжижжение мокротиння, посилюють продукцію рідкої мокротиння і активність миготливого епітелія бронхів 

Розжижжают в'язкий секрет, що впливають на його хімічні і фізичні властивості. 

Всмоктуючись після інгаляцій, виділяються слизовою оболонкою дихальних шляхів, викликають розрив дисульфідних зв'язків між мукопротеиновыми ком-плексами слизу і таким чином змен-ють в'язкість бронхіального секрету 

1. Корінь алтею 6. Термопсис 11. АЦЦ

2. Корінь солодки 7. Бензоат натрію 12.Натрію гідрокарбонат

3. Оман 8. Амониія хлорид 13. Бромгексин

4. Листя подорожника 9. Терпингідрат 14. Карбоцистеїн

5. Трава багна 10. Калію йодид 15. Амброксол

4. Хворий Н., 45 років, скаржиться на сухий кашель, підвищення температури тіла до 38,50 С, нездужання, головний біль. Захворів гостро згодом переохо-лодження. хворіє 2 дні. Об'єктивно: перкуторно над легенями ясний легеневої звук, аускультативно жостке подих, сухі свистячі хрипи.

Яке захворювання можна припустити у даного хворого? Призначити препарати, які можна порекомендувати лікаря для лікування хворого:

1. Пеніцилін 6. Анальгін 11. Вітамін С

2. Ампіокс 7. Аспірин 12. Мукалтин

3. Гентаміцин 8. Вольтарен 13. Преднізолон

4. Тетрациклін 9. Еуфиллин 14. Трипсин 

5. Стрептоміцин 10. Теофілін 15. Калію йодид

ТЕСТИ

1. Який препарат слід призначити хворому, у якого з-за висипань алергічного характеру з почервонінням, набряком, сильним свербінням з'явилася безсоння? 

A. Натрію оксибутират

B. Фенобарбітал 

C. Нітразепам 

D. Хлоралгідрат 

E. Димедрол

2. Хворому гострим бронхітом призначили відхаркувальний засоби, після прийому якого виникла блювота. Який з перелічених препаратів міг викликати подібне дію? 

A. Калію йодид 

B. Бромгексин

 C. Настій трави термопсису 

D. Натрію гідрокарбонат 

E. Ацетилцистеїн 

3. Хворий із хронічним бронхітом тривалий час приймав відхаркувальну мік-стуру. Однак з часом у нього з'явилися нежить, сльозотеча, свербіж шкіри. Який з компонентів мікстури міг викликати зазначені побічні ефекти? 

A. Терпингідрат 

B. Ацетилцистеїн 

C. Настій трави термопсису 

D. Калію йодид

E. Натрію гідрокарбонат 

4. Жінці, 32 років, яка страждає на бронхіальну астму, планується операція хо-лецистэктомия. Який з перелічених препаратів слід включити в премедикацію з метою профілактики алергічних станів?

A. Седуксен.

B. Дроперидол.

C. Піпольфен.

D. Аміназин.

E. Промедол

5. При застосуванні відхаркувальних препаратів слід рекомендувати хворому:

А. Збільшити споживання солі.

Ст. Збільшити споживання рослинної їжі.

С. Збільшити споживання білкової їжі.

D. Збільшити споживання вітамінів.

Тобто Збільшити споживання рідини.

6. При передозуванні відхаркувальних засобів рефлекторної дії можливе виникнення у хворого:

А. Блювоти.

Ст. Діареї.

С. Нежитю.

D. Шкірних висипань.

Е. Захриплості голосу.

7. Хворий з загостренням хронічного бронхіту приймає лазолван (амброксолу гідрохлорид), калію йодид, аскорутин, теофілін, бісептол. Через 8 діб у нього з'явилися вугреподібні висипання на шкірі, гострий риніт та набряк слинних залоз. Проконсультуйте лікаря, який з препаратів міг викликати зазначені явища:

А. Калію йодид.

Ст. Амброксолу гідрохлорид. 

С. Бісептол.

D. Аскорутин.

Е. Теофілін.

8. В аптеку звернувся хворий з сильним сухим кашлем. Який лікувальний засіб Ви порекомендуєте вжити хворому з метою пригнічення непродуктивного кашльового рефлексу?

А. Трипсин.

Ст. Калію йодид.

С. Либексин.

D. Ацетилцистеїн.

Е. Натрію гідрокарбонат.

9. У хворого з пневмонією відзначається сухий кашель, що викликає різкі болі у грудній порожнині. Який препарат необхідно включити в комплексну терапію пневмонії для пригнічення кашлю? 

А. Камфору. 

B. Настій трави термопсису. 

C. Сальбутамол. 

D. Кодеїну фосфат. 

E. Метацин. 

10. Який препарат доцільно призначити при хронічному бронхіті з густим мокротинням гнійного характеру? 

A. Сальбутамол 

B. Кодеїну фосфат 

C. Ипратропиум 

D. Глауцина гідрохлорид 

E. Бромгексин
11. Жінка 45 років страждає сезонним алергічним ринітом, пов'язаних з цсє-тением амброзії. Яке з перерахованих лікувальних засобів можна застосувати для профілактики даного захворювання? 

A. Тавегіл 

B. Діазолін 

C. Фенкарол 

D. Кетотифен 

E. Димедрол 

12. Після вакцинації водієві тролейбуса лікар з метою профілактики алергії-чеський реакції призначив антигістамінний препарат. Назвіть його. 

A. Димедрол. 

B. Тавегіл.

C. Дипразин. 

D. Супрастин. 

E. Діазолін.

13. Для лікування кропив'янки з метою усунення зудить висипу на шкірі хворому призначено димедрол. Який механізм забезпечує його ефективність в цьому випадку? 

A. Пригнічення вивільнення гістаміну 

B. Інгібіція синтезу гістаміну 

C. Незалежний антагонізм із гістаміном 

D. Прискорення руйнування гістаміну 

E. *Конкурентна блокада Н1-рецепторів

14. Виберіть умову, яка необов'язково виконувати при призначенні отхарки-вають ЛЗ:

А. Додатково випивати 15-20 % рідини в зв'язку з патологічними по-терями

В. Обмежити призначення сечогінних засобів

С. Обмежити призначення препаратів, що гальмують кашльовий рефлекс (кодеїн, глауцин) 

D. Обмежити призначення гистамино1-політики I покоління

Е. *Обмежити призначення антибіотиків

15. Антигістамінні засоби II покоління відрізняються від антигістамінних засобів I покоління тим, що:

А. Вони викликають сухість у роті

В. Вони викликають атаксію, дзвін у вухах

С. Їх не можна вводити парентерально

D. *Вони є активними речовинами

 Тобто Вони впливають на пізню фазу алергічного відповіді

16. Після вакцинації водієві тролейбуса лікар з метою профілактики алергії-чеський реакції призначив антигістамінний препарат. Назвіть його. 

A. Димедрол. 

B. Тавегіл.

C. Дипразин. 

D. Супрастин. 

E. *Діазолін.

17. Для лікування кропив'янки з метою усунення зудить висипу на шкірі хворому призначено димедрол. Який механізм забезпечує його ефективність в цьому випадку? 

A. Пригнічення вивільнення гістаміну 

B. Інгібіція синтезу гістаміну 

 C. Незалежний антагонізм із гістаміном 

D. Прискорення руйнування гістаміну 

E. *Конкурентна блокада Н1-рецепторів

18. Для попередження нападу бронхіальної астми лікар призначив хворому кромолін натрію. Який з наведених механізмів характерний для цього кошти?

А. Блокада гістамінових рецепторів

В. Зниження концентрації імуноглобулінів

С. Зв'язування вільного гістаміну

D. *Стабілізація мембран опасистих клітин

Е. Інактивація гістаміну

19. Який препарат слід призначити хворому, у якого з-за висипань алергічного характеру з почервонінням, набряком, сильним свербінням з'явилася безсоння? 

A. Натрію оксибутират

B. Фенобарбітал 

C. Нітразепам 

D. Хлоралгідрат 

E. *Димедрол

20. Жінка 45 років страждає сезонним алергічним ринітом, пов'язаних з цсє-тением амброзії. Яке з перерахованих лікувальних засобів можна застосувати для профілактики даного захворювання? 

A. Тавегіл 

B. Діазолін 

C. Фенкарол 

D. *Кетотифен 

 E. Димедрол 

21. Хворий із хронічним бронхітом тривалий час приймав відхаркувальну мікстуру. Однак з часом у нього з'явилися нежить, сльозотеча, свербіж шкіри. Який з компонентів мікстури міг викликати зазначені побічні ефекти? 

A. Терпингідрат 

B. Ацетилцистеїн 

C. Настій трави термопсису 

D. *Калію йодид

E. Натрію гідрокарбонат 

22. Хвору, 60 років, доставили у відділення реанімації та інтенсивної терапії з діагнозом: укус оси, анафілактичний шок. Який з перерахованих препаратів є першочерговою і найбільш ефективним для надання невідкладної допомоги при анафілактичному шоці?

A. Супрастин.

B. *Преднізолон.

C. Кальцію хлорид.

D. Димедрол.

E. Ефедрину гідрохлорид.

23. Хворий з загостренням хронічного бронхіту приймає лазолван (амброксолу гідрохлорид), калію йодид, аскорутин, теофілін, бісептол. Через 8 діб у нього з'явилися вугреподібні висипання на шкірі, гострий риніт та набряк слинних залоз. Проконсультуйте лікаря, який з препаратів міг викликати зазначені явища:

А. *Калію йодид.

В. Амброксолу гідрохлорид. 

С. Бісептол.

D. Аскорутин.

Е. Теофілін.

24. В аптеку звернувся хворий з сильним сухим кашлем. Який лікарський засіб Ви порекомендуєте хворому з метою пригнічення непродуктивного кашльового рефлексу?

А. Трипсин.

В. Калію йодид.

С. *Либексин.

D. Ацетилцистеїн.

Е. Натрію гідрокарбонат.

25. У хворого з пневмонією відзначається сухий кашель, який викликає різкі болі в грудній клітці. Який препарат необхідно включити в комплексну терапію пневмонії для зменшення кашлю? 

А. Камфору. 

B. Настій трави термопсису. 

C. Сальбутамол. 

D. *Кодеїну фосфат. 

E. Метацин. 

ТЕМА СРС.  КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ, ЩО ВПЛИВАЮТЬ НА ТОНУС СУДИН І МОЗКОВИЙ КРОВОБІГ 

Актуальність теми. 

Серед основних причин смертності в нашій країні за останні роки смертність від захворювань системи кровообігу становить майже 61 %. Важкі ураження судин призводять до інвалідизації населення. В останні роки спостерігається зростання захворюваності, пов'язаної з ураженням не тільки коронарних, але і периферичних судин, особливо головного мозку та нижніх кінцівок. Куріння, алкоголь, порушення обмінних процесів, травми, емоційні стреси, ін-фекция, аутоімунні порушення призводять до таких захворювань судин нижніх кінцівок як облітеруючий ендартеріїт, атеросклероз, хвороба Рейно, тром-бофлебит та інші. Фармакологічна регуляція мозкового кровообігу відноситься до числа найважливіших проблем медицини. Це пов'язано з тим, що гострі і хро-нические порушення кровопостачання мозку є однією з головних причин смертності та інвалідизації населення. До гострих порушень мозкового кровообігу можуть призвести атеросклероз судин головного мозку, спазм, тромбоз, гі-пертоническая хвороба та інші. Залежно від причини і види патології при-змінюються різні цереброваскулярні кошти. Тому актуальною проблемою є вивчення фармакологічних засобів, що застосовуються при порушенні мозговогокровообращения в кінцівках. Лікарські засоби, що впливають на судинний тонус, широко використовуються при багатьох захворюваннях.
Мотиваційна характеристика теми.

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

ЗАСОБИ, ЩО ВПЛИВАЮТЬ НА СУДИННИЙ ТОНУС 

ЛЗ, що підвищують судинний тонус 

I ЛЗ центральної дії.

1. Психостимулятори, 

2. Аналептики,

3. Тонізуючі препарати.

II ЛЗ, що стимулюють периферичну нервову систему

1.Стимулятори альфа - і бета - адренорецепторів (адреналін, ефедрин)

2.Стимулятори преимушественно альфа - адренорецепторів (норадреналін, меза-тон).

3.Стимулятори дофамінових, альфа - і бета - адренорецепторів (дофамін).

III. ЛЗ переважно міотропної дії: ангиотензинамид.

ПСИХОСТИМУЛЯТОРИ — психотропні речовини, що активізують психи-логічну і, меншою мірою, фізичну активність організму. Вони стимулюють вищі психічні функції, швидко знімають втому, сонливість, млявість, підвищують працездатність. Багато хто з препаратів цієї групи здатні викликати наркотичне звикання і пристрасть. До групи психостимулятов можуть ставитися як лікарські препарати, так і загальнодоступні засоби (чай, кава, тютюн), а також заборонені наркотики.

Препарати інших фармакологічних груп (наприклад, деякі антидепресанти, ноотропи, адаптогени та ін.) також можуть надавати психостимулюючу дію.

Класифікація психостимуляторів заснована на їх хімічній будові. 

Основні представники психостимуляторів і ЛЗ з психостимулирующими ефектами

Хімічна будова                                          Препарати

Похідні ксантину                               Кофеїн, кофеїн-бензоат натрію

Похідні фенілалкіламіну                  Амфетаміну сульфат (фенамін)

Похідні фенилалкилсиднонимина  Сиднокарб, сиднофен

Похідні пиперидина                      Метилфенідат (меридил, ріталін, центедрін)

В даний час за медичними показаннями психостимулятори застосовуються при непсихотичних розладах різної етіології з переважанням анергіческую порушень, астенічної і апатической симптоматики, при нарколепсії (підвищеної сонливості), торпідних формах розумової відсталості у дітей Все більш актуальним стає використання препаратів цієї групи, особливо сиднокарба і метилфенидата, у дітей з синдромом дефіциту уваги і гіперактивності (у віці старше 6 років).

Крім того, у здорових людей препарати даної групи можуть застосовуватися при стомленні з метою підвищення розумової та м'язової працездатності. При цьому психостимулятори лише мобілізують резерви організму і не усувають потреби в нормальному відпочинку і відновлення сил.

Кофеїн у додаток до розглянутих показниками застосовується при мігрені, а як препарат з вираженими аналептическими властивостями — при артеріальній гіпотензії, пригнічення дихального центру 

В 30-40-е роки XX століття психостимулятори використовували не тільки для підвищення працездатності, але і для лікування бронхіальної астми. Потім перед-приймалися спроби призначення фенаміну як анорексигенного засоби у хворих ожирінням. Дані про властивості цих препаратів викликати лікарську залежність з'явилися через тривалий час після впровадження їх в медичну практику — тільки в 1947 гСегодня у всьому світі має місце широке використання психостимуляторів без медичних показань — як наркоманических коштів — у зв'язку з эйфоризирующими властивостями. Насамперед мова йде про фенамине і ще про кількох легально вироблених і більш ніж 50 нелегально синтезованих його аналоги Нерідко зустрічається зловживання кофеїном. Це важлива обставина підвищує актуальність аналізу побічних ефектів даної групи препаратів.

За механізмом лікувальної дії та розвитку побічних ефектів між окремимі психостимуляторами є істотні відмінності.

Кофеїн, що поєднує психостимулюючу дію з вираженим аналеп-естетичним ефектом, є конкурентним блокатором аденозинових рецепторів типів А1 і А2. Аденозин, порушуючи ці рецептори, гальмує виділення катехол-мінов, викликає пригнічення ЦНС, зменшує силу і частоту серцевих скорочень, а також нирковий кровотік і звільнення реніну, знижує інтенсивність ліполізу в жировій тканині, підсилює вивільнення гістаміну з опасистих клітин. Кофеїн, будучи антагоністом аденозину, надає протилежну дію. Він також посилює виділення норадреналіну з пресинаптической мембрани, сенсибілізує дофамінергічні системи, сприяє збільшення внутрішньоклітинного вмісту кальцію. Крім того, кофеїн інгібує фермент фосфодіестеразу, що веде до зменшення руйнування і накопиченню в клітинах циклічного аденозинмонофосфату (цАМФ). Дане ланка механізму дії, найбільш виражене в головному мозку і в міокарді, реалізується в основному при використанні високих доз кофеїну.

Для фенілалкіламінов характерний інший механізм дії. Ці речовини є непрямими адреноміметиками (симпатоміметиками), тобто сприяють вивільненню норадреналіну, дофаміну і серотоніну з пресинаптичного ап-параті і порушують повернення даних медіаторів у пресинаптическое закінчення. Має значення і пригнічення ферменту моноаміноксидази (МАО), що руйнує медіаторні моноаміни У результаті концентрація норадреналіну, дофаміну і особливо серотоніну в синаптичної щілини зростає. Крім того, можливо безпосереднє збудження α - і β-адренорецепторів, але це ланка механізму дії відіграє другорядну роль. Симпатоміметичні ефекти реалізуються як в ЦНС, так і на периферії, особливо в серцево-судинній системі. Цим визначається значна частина побічних ефектів і протипоказань до застосування фенаміну, які будуть детально розглянуті нижче.

Аналогічний механізм дії характерний також для похідних фе-нилалкилсиднонимина і пиперидина, але вони в основному підсилюють норадренергічну процеси, причому мішенню дії цих препаратів є головним чином ЦНС. Периферичні симпатоміметичні ефекти для них менш характерні, ніж для фенаміну, тому рідше виникають і в меншій мірі виражені побічні ефекти з боку серцево-судинної системи.

Перед аналізом побічних ефектів психостимуляторів необхідно відзначити, що препарати цієї групи, особливо фенамін, діють на організм досить жорстко. Вони здатні викликати неекономне, виснажливе витрачання енергетичних ресурсів організму, а в екстремальних умовах (гіпоксія, висока температура та ін) психостимулюючий ефект зменшується і навіть спотворюється, а якість складної діяльності знижується. У зв'язку з цим важливо дотримуватися умови ефективного та безпечного застосування психостимуляторів. Умова їх ефективності — застосування на фоні стомлення (але не перевтоми) і в неускладнених умовах діяльності. Умовою безпеки слід вважати нетривалий прийом препаратів з метою підвищення розумової та м'язової працездатності при стомленні, що зменшує ймовірність формування залежності з наступним повноцінним відпочинком і харчуванням для відновлення енергоресурсів організму. У дітей з синдромом дефіциту уваги і гіперактивності лікування психостимуляторами триває довго — до 2-3 років, що вышает ризик розвитку побічних ефектів. Крім того, психостимулятори не можна приймати перед сном, оскільки ці препарати нерідко викликають його порушення.

Характеристика побічних ефектів психостимуляторів

Найбільш типові для всіх препаратів неспокій, психомоторне збудження, безсоння, здатність викликати лікарську залежність (особливо у фенаміну та інших фенілалкіламінов, меншою мірою — у інших препаратів), нечасті алергічні реакції (шкірний висип).

Кофеїн здатний викликати не тільки побічні ефекти з боку ЦНС, але і тахікардію, аритмію, загрудінні болю, підвищення артеріального тиску, нудоту. Іноді відзначаються болі в епігастрії, особливо при використанні натщесерце, що пов'язано зі стимулюючим впливом на секрецію шлункового соку.

При тривалому застосуванні великих кількостей кофеїну його побічні ефекти виражені найбільш яскраво. До їх числа відноситься тривожний синдром, іпохондричні порушення зі скаргами на загальну слабкість, болі різної локалізації. Ці явища можуть спостерігатися в осіб, що споживають 250-750 мг кофеїну (3-6 чашок кави в день. Крім того, типові порушення сну з утрудненим засинанням, збільшенням тривалості парадоксальної фази, підвищенням рухової активності у сні, ранкової головним болем; депресивні стани (частіше при вживанні понад 750 мг кофеїну на добу). Нерідко відзначаються тремор, парестезії, шум у вухах, прискорене сечовипускання. Можливі також діарея, пов'язана з посиленим виділенням секрету тонкої кишки, який стимулює моторику товстої кишки, рефлюкс-езофагіт в результаті дисфункції нижнього сфінктера стравоходу. Часто відзначаються порушення з боку обміну речовин — підвищення рівня глюкози та ліпідів в крові в зв'язку з посиленням глікогенолізу, глюконеогенезу і ліполізу, а також глюкозурія і кетонурия.

До кофеїну розвивається звикання. Ослаблення психостимулюючої ефекту пов'язано, мабуть, з утворенням у клітинах мозку нових аденозинових рецепторів.

Досить небезпечним побічним ефектом кофеїну є формування за-лежно. Для позначення цієї залежності іноді використовується термін «кофеі-нізм», а в разі зловживання міцно завареним чаєм — «теїзм». Проявами абстинентного синдрому є головний біль, позіхання, нудота, блювання, нежить, підвищена дратівливість, психічна депресія.
Особливої уваги заслуговує вплив кофеїну на внутрішньоутробний плід і організм новонародженого. У високих дозах ця речовина здатна викликати фе-тотоксический та тератогенний ефекти, частково обумовлені надмірною ви-бросом катехоламінів. 

Фенамін викликає ажіотаж, мовне збудження, тремор, розлади сну, що пов'язано з активацією ретикулярної формації головного мозку. Можлива поява тиків і їх посилення, якщо вони мали місце до призначення препарату. Нерідко прийом фенаміну супроводжується головним болем, депресивної симпто-матикой, можливі гострі маревні розлади. Характерним побічним ефек-том є підвищення температури тіла.

В результаті активації периферичних адренорецепторів фенамін частіше інших психостимуляторів викликає тахікардію, артеріальну гіпертензію, розширення зіниць, підвищення тонусу матки, гальмування перистальтики шлунково-кишкового тракту, підвищення тонусу сфінктера сечового міхура з утрудненням сечовипускання.

Іноді у зв'язку зі зниженням апетиту відзначається зниження маси тіла. Можливе зменшення статевого потягу і потенції. Відомі і такі побічні ефекти, як порушення акомодації, сухість у роті.

Описані випадки вираженого нервового виснаження з тяжкою соматичною патологією: розвиток дилатаційної кардіоміопатії, аневризма, кератопатія, гнійно-септичних ускладнень 

Можуть мати місце парадоксальні реакції на фенамін — сонливість і апатія замість збудження, зниження працездатності. Мабуть, вони виникають у випадках переважання впливу препарату на кору великих півкуль, оскільки сти-мулирующие ефекти обумовлені активацією підкіркових структур ретикулярної формації, неостриатума.

До фенамину швидко розвивається звикання, що потребує підвищення дози для досягнення стимулюючих ефектів, але у зв'язку з невеликою широтою терапевти-тичного дії підвищення дози загрожує розвитком отруєння.

Для фенілалкіламінов характерна здатність викликати ейфорію і легке розвиток пристрасті. Припинення прийому фенаміну викликає явища абстиненції — психотичний стан, депресію, яка може супроводжуватися суї-цидальными спробами, тривалий період підвищеної сонливості (сон нормалі-товується лише через 2-3 місяці). Пацієнти після тривалого вживання фенаміну вимагають спостереження і лікування у психіатра.

Фенамін викликає виражені порушення метаболізму нейромедіаторів (норадреналіну, серотоніну, ГАМК та інших) у мозку плода, що веде до так зван-емому поведінковому тератогенезу В експерименті виявлено зниження рухової активності у потомства тварин, які отримували під час вагітності фенамін. Відомі й випадки втручання фенаміну в морфогенез ЦНС людини, що призводить до народження дитини з spina bifida і экзэнцефалией 

Сиднокарб і сиднофен в порівнянні з фенаміном характеризуються кращою переносимістю. Частіше застосовується сиднокарб, який по силі і тривалості психостимулюючої дії перевершує фенамін. Серед його побічних ефектів відомі порушення сну, дратівливість, загострення продуктивної симптоматики у психічно хворих (тому пацієнтам із психотичними розладами сиднокарб призначається тільки в стаціонарі), погіршення апетиту. Можливе посилення депресивної симптоматики. Оскільки сиднокарб мало впливає на серцево-судинну систему, лише в рідкісних випадках відзначається помірне підвищення артеріального тиску. Здатність викликати пристрасть виражена слабо, а деякі автори навіть заперечують її. Побічні явища проходять при зменшенні дози або тимчасовому припиненні прийому препарату. Сиднофен використовується порівняно рідко, відрізняється від сиднокарба менш вираженим психостимули-рующим дією і незначним антидепресивним ефектом.

Метилфенідат за спектром побічних ефектів в цілому близький до фенилалкилсиднониминам. Найбільш часто зустрічаються порушення сну, дратівливість, зниження апетиту, зменшення маси тіла, рідше — біль у животі, нудота, запори, головний біль. Основні відмінності метилфениадата від сиднокарба і сиднофена полягають у тому, що він може викликати тривогу і диспептичні явища, а вплив на серцево-судинну систему у нього практично відсутня. Крім того, є дані про здатність метилфенидата призводити до затримки фізичного розвитку — відставання дітей у рості Механізм цього побічної дії пов'язують з порушенням природного добового ритму секреції соматотропного гормону з максимумом в нічні години: посилюється виділення гормону днем. 

Протипоказання до застосування психостимуляторів

Стан психомоторного збудження, тривога і тривожні розлади, виражений атеросклероз, серцево-судинні захворювання, зловживання ліками та лікарська залежність в анамнезі, алкоголізм, артеріальна гіпертензія, гіпертиреоз, психози, епілепсія та інші судомні розлади, порушення функції нирок і печінки, тики, синдром Туретта та інші гіперкінетичні розлади, перехресна підвищена чутливість до психостимуляторів та іншими адрено - і симпатоміметичних засобів, порушення сну, а також дитячий (до 6 років) і старечий вік.

Кофеїн, крім того, протипоказаний при високій чутливості до інших похідних ксантину (теофілін, еуфілін, теобромін), глаукомі.

Вагітність та лактація є протипоказаннями до призначення більшості психостимуляторів, а застосування кофеїну і містять його напоїв повинно бути обмежено, особливо в першому триместрі вагітності

Взаємодія психостимуляторів з іншими препаратами, підсилюю-най побічні ефекти

Психостимулятори не можна призначати одночасно з антидепресантами, ад-реномиметиками, ефедрином, оскільки підвищується небезпека різкого підйому ар-териального тиску.

При поєднанні психостимуляторів з трициклічними антидепресантами (амітриптиліном, имипрамином та ін) можливе посилення симпатоміметичних ефектів, що проявляється розвитком серцевих аритмій, тахікардії, артеріальної гіпертензії та гіпертермії. Інгібітори моноаміноксидази (МАО), включаючи ниаламид, фуразолідон, прокарбазин, селегілін, здатні посилювати стимуляцію роботи серця і пресорні ефекти амфетамінів. Тому фенамін і близькі до нього препарати не слід призначати раніше ніж через 14 днів після відміни інгібіторів МАО.

Застосування симпатоміметиків та леводопи спільно з фенилалкиламинами та їх аналогами може призвести до розвитку вираженого психомоторного збудження, безсоння, судомного синдрому, а також до посилення впливу симпатоміметиків на судини і серце.

Не можна комбінувати психостимулятори з М-холиноблокаторами (атропін, платифілін, метацин та ін), оскільки останні, пригнічуючи парасимпатичні впливу, сприяють переважання симпатичних, які в свою чергу посилюються під впливом психостимуляторів. В результаті можливе потенціювання побічних ефектів останніх, зокрема, з боку серцево-судинної системи.

При одночасному призначенні фенаміну з β-адреноблокаторами збільшується ймовірність розвитку надмірної брадикардії та атріовентрикулярної блокади. При поєднанні з серцевими глікозидами підвищується ризик розвитку аритмій.

Амфетаміни можуть потенціювати побічні ефекти гормонів щитовидної залози на серце. Зокрема, підвищується ризик розвитку коронарної недостатності. Великі дози пропоксифена здатні посилювати центральну стимулирующиее дію амфетамінів, при цьому можливий судомний синдром зі смертельним результатом.

Засоби для інгаляційного наркозу (фторотан і в меншій мірі ен-флюран) можуть підвищувати чутливість міокарда до дії симпатомиметиче-ських засобів, у тому числі фенаміну, збільшуючи тим самим ризик розвитку тяжких шлуночкових аритмій.

Кошти, подщелачівающіе сечу (натрію гідрокарбонат, інгібітор карбоангідрази діакарб), підсилюють дію фенаміну внаслідок уповільнення його выве-дення з огранізму. На тлі хлориду амонію та інших препаратів, подкисляющих сечу, ефекти фенаміну, навпаки, послаблюються у зв'язку з прискореним виведенням з організму.

Поєднання кофеїну з іншими похідними ксантину (еуфілін, теофілін, теобромін), а також з бронхолітичними засобами з групи адреноміметиків може збільшувати ризик побічних ефектів. Циметидин, антибіотики-макроліди, ципрофлоксацин, эноксацин, пероральні контрацептиви, дисульфірам гальмують метаболізм кофеїну й збільшують загальний кліренс.

Антиаритмічний препарат мексилетин здатний значно зменшувати ви-ведення кофеїну і посилювати його стимулюючі ефекти.

АНАЛЕПТИКИ (від грец. analēptikos — відновлюючий) — лікарські засоби, що надають сильне збудливу дію на дихальний і смокчу-додвигательный центри довгастого мозку[1] безпосередньо (кофеїн, камфора, бемегрид), або шляхом підвищення їх чутливості (стрихнін), що стимулює життєво важливі функції-дихання і кровообігу. Деякі аналептики можуть, крім цього, стимулювати і інші відділи ЦНС, що при передозуванні викликає судоми.

Застосовуються при зниженні судинного тонусу, пригнічення дихання (зокрема, при отруєннях) та серцевої діяльності, при шоці, і для загального стимулюючої дії на організм при інфекційних захворюваннях, в післяопераційному періоді тощо Раніше аналептики (коразол, камфора) широко застосовувалися при асфіксії, однак після появи сучасної апаратури для штучної вентиляції легень «хімічні» стимулятори дихання практично втратили значення, за винятком деяких випадків невідкладної допомоги. Бемегрид, будучи специфічним антагоністом барбітуратів, використовується при отруєнні ними.

ЛЗ, що знижують судинний тонус.

I. Класифікація ЛЗ, що знижують судинний тонус.

1. ЛЗ центральної дії.

 Антагоністи центральних α1-адренорецепторів та 

I1-имидазолиновых рецепторів.

2. ЛЗ, що впливають на периферичну нервову систему.

 Гангліоблокатори.

 Симпатолітики.

 α-Адреноблокатори (неселективні α-адреноблокатори і селективні α1-адреноблокатори).

 β - Адреноблокатори (неселективні β-адреноблокатори та селективні β1 - адреноблокатори).

 α - і β - адреноблокатори.
3. ЛЗ, міотропної дії (вазодилятатори).

 Венозні вазодилятатори (органічні нітрати і нітрити, сиднонимины).

 Вазодилятатори змішаної дії (нітропрусид натрію).

 Артеріальні вазодилятатори (активатори калієвих каналів, гидрала-зін).

 Блокатори повільних кальцієвих каналів (фенинилалкиламины, дигид-ропиридины, бензотазепины, дифенилпиперазины).

4. Знижують активність ренін-ангіотензин-альдостеронової системи.

 Інгібітори АПФ.

 Антагогисты рецепторів першого типу ангіотензину II.

КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ, ЩО ВПЛИВАЮТЬ НА МОЗКОВИЙ КРОВОБІГ 

Головний мозок отримує від 15 до 20% хвилинного об'єму крові. Сталість припливу крові при змінах системного артеріального тиску здійснюється завдяки зміні опору в системі магістральних артерій, головним чином внутрішньої сонної і хребетних. Регулювання адекватного кровоснаб-вання мозкової тканини у відповідності з її метаболічними потребами і функціональний перерозподіл локального кровотоку відбувається за рахунок зміни опору дрібних судин. Невідповідність між потребою мозкової тканини в кисні і його доставкою призводить до розвитку різних форм порушень мозкового кровообігу. Це можуть бути (відповідно до класифікації Е. В. Шмідта): 1) початкові прояви нестачі мозкового кровообігу; 2) минущі порушення мозкового кровообігу (транзиторні ішемічні атаки, церебральні кризи); 3) інсульти; 4) дисциркуляторна енцефалопатія.

В патогенезі ішемічних порушень мозкового кровообігу велике значення має неадекватна зміна тонусу судинної стінки у вигляді спазму або патологічної вазодилатації. Тому для корекції церебральних дисцир-куляторных розладів застосовують лікарські засоби, що впливають на судинний тонус, — вазоактивні препарати. Механізм їх дії пов'язаний з безпосереднім впливом на гладку мускулатуру (цинаризин, флунаризин, похідні нікотинової кислоти, папаверин), a-адреноблокирующим дією (дигидроэрготоксин, дигидроэргокристин, ницерголин), гальмуванням вазомоторних центрів ЦНС (дигидроэрготоксин, дигидроэргокристин).

При гострому порушенні мозкового кровообігу ішемічного характеру церебральні вазодилататори застосовують для нормалізації мозкового кровообігу в ишемизированной і періінфарктной зоні, що сприяє відновленню активності життєздатних нейронів. Проте дія вазодилататорів може супроводжуватися зниженням системного артеріального тиску, зменшенням перфузійного тиску і поглибленням ішемії мозку. Зниження тонусу не тільки артерій, але і вен може порушувати венозний відтік, збільшувати внутрічерепну гіпертензію і провокувати набряк головного мозку. Крім того, мозок після розвитку інсульту являє собою складну мозаїку ділянок з різним рівнем кровотоку, від областей зі зниженою перфузією до ділянок гіперперфузії. Локальна ауторегуляция у вогнищі ушкоджень порушена. Резистивні церебральні судини компенсаторно розширені і погано реагують на фармакологічні агенти. Тому на введення вазоактивних препаратів у першу чергу відповідають судини неишемизированных зон головного мозку, спричиняючи перерозподіл кровотоку в свою користь (синдром обкрадання).

Застосування вазодилататорів для лікування хронічних форм порушень моз-кового кровообігу патогенетично більш обґрунтовано. У хворих з дисцирку-ляторной енцефалопатією (незалежно від її етіології) відзначаються значні зміни мозкового кровотоку. Вазоактивні засоби, знижуючи опір це-ребральных судин, викликають збільшення сумарного полушарного, так і ре-гионарного кровотоку. Це сприяє кращій оксигенації тканини головного мозку, нормалізації метаболічних процесів та поліпшення клінічного стану хворих. Велике значення має правильний вибір препарату. Сосудистоактивные засоби, особливо у великих дозах, поряд з розширенням мозкових судин можуть значно зменшити загальний периферичний опір, знизити системний артеріальний тиск, що в умовах хронічної недостатності мозкового кровообігу може призвести до прогресування ішемічних ушкоджень мозкової тканини. Такі ускладнення описані для папаверину, но-шпи, нікотинової кислоти та її похідних. Тому для корекції церебральних судинних розладів бажано застосовувати виборчі вазоактивні препарати, які в терапевтичних дозах не впливають на показники центральної гемодинаміки.

Певне місце в патогенезі ішемічних порушень мозкового крово-обігу займають зміни фізико-хімічних властивостей крові, підвищення функціональної активності її формених елементів, що веде до уповільнення кро-вотока, розладу мікроциркуляції, зміни метаболізму. Багато клінічні прояви церебральної судинної недостатності (симптоми церебрастении, екстрапірамідні розлади, зміни психіки) обумовлені порушенням балансу нейромедіаторів в центральній нервовій системі. У зв'язку з цим засобами вибору для лікування розладів мозкового кровообігу є препарати, що впливають на різні ланки патогенезу дисциркуляторних порушень

1. Класифікація цереброваскулярних коштів. 

I. Засоби, що впливають на агрегацію тромбоцитів і згортання крові:

1) АНТИАГРЕГАНТИ: ацетилсаліцилова кислота, тиклопідин.

2) АНТИКОАГУЛЯНТИ: гепарин, варфарин, синкумар, фенілін.

II. Засоби, що підвищують мозковий кровотік:

1) МИОТРОПНЫЕ ЗАСОБИ: 

1. Похідні вінкаміновой к-ти: вінкамін (девінкан, мінорін), вінпоцетин (кавінтон), винканор (вінкапан, винкатон).

2. Похідні ксантину і пурину: пентоксифілін (трентал), ксантинолу ні-котинат (компламін, теонікол), аминофиллин (еуфілін).

3. Миотропные спазмолітики:• похідні ізохіноліну - папаверину гідро хлорид, дротаверину гідрохлорид (но-шпа), похідні бензимідазолу - бендазола гідрохлорид (дибазол).

4. Препарати інших груп: нікотинова к-та, пікамілон

2) АЛЬФА-АДРЕНОЛІТИКИ (дериватів алкалоїдів ріжків): дигідроерготаміну мезилат (дитамин), дигидроэрготоксин метансульфонат (редергин), дигид-роэргокристин, ницерголин (серміон).

3) АНТАГОНІСТИ СЕРОТОНІНУ: пізотифену малеат (сандомигран), метісергід (дезерил), ципрогептадина гідрохлорид (перитол), ипразохром (диваскан).

4) АНТАГОНІСТИ КАЛЬЦІЮ: вир. 1,4-дигідропіридину - німодипін (нимотоп), інші - цинаризин (стугерон), флунаризина гідрохлорид (сибелиум).

5) КОМБІНОВАНІ ПРЕПАРАТИ: папазол (папаверин + дибазол), никоверин (папаверин + нікотинова к-та), інстенон (гексобендин + этамиван + этофиллин), баралгін (анальгін, питофенон, фенпивероний) - триган, спазган, спазмалгин, спазмолгон, максиган, баралган), бишпан (изопропамид + но-шпа), никошпан (ні-котиновая до-та + но-шпа), папазол (папаверин + дибазол), андипал (анальгін + дибазол + папаверин + фенобарбітал), бепасал (фенілсаліцілат + папаверин + екстракт беладони), тепафиллин (платифілін + папаверин + фенобарбітал + теобромін), палюфин (платифілін + папаверин + фенобарбітал), теоверін (теобромін + папаверин + барбаміл), теодібаверін (теобромін + папаверин + дибазол), амазол (амідопірин + дибазол), темінала (теобромін + амідопірин + фенобарбітал), теофедрин (теофілін, теобромін, кофеїн, амідопірин, фе-нацетин, ефедрин, фенобарбітал, екстракт беладони, цитизин), тео-астахалин (теофілін + сальбутамол).

Розрізняють гострі і хронічні порушення мозкового кровообраще-ня.

Гострі порушення мозкового кровообігу можуть виникати внаслідок спазму, тромбозу або емболії судин мозку (ішемічний інсульт), наприклад на тлі атеросклеротичного ураження судин (особливо стенозу сонних і хребетних артерій). Іншою формою гострого порушення мозкового кровообігу вважають крововиливу в мозок (геморагічний інсульт), причиною яких можуть бути артеріальна гіпертензія, розрив аневризми та ін. При тривалій і вираженої ішемії розвивається некроз тканини мозку.

Хронічні порушення мозкового кровообігу зазвичай пов'язані з вооз-растными змінами, в тому числі з атеросклерозом судин, артеріальної гі-пертензией, порушеннями метаболічних процесів у тканинах мозку. При цьому спостерігають поступове розлад пам'яті, порушення інтелекту, інші зміни в психічній сфері, рухові порушення.

Один з основних способів профілактики і лікування хронічних ішемічних порушень мозкового кровообігу - застосування засобів, що розширюють со-суди мозку (збільшують мозковий кровотік), меншою мірою впливаючи на системну гемодинаміку. Ці препарати можуть також використовувати для лікування залишкових явищ після перенесених гострих порушень мозкового кровообігу (в основному після ішемічних інсультів). До таких препаратів відносять деякі блокатори кальцієвих каналів (німодипін, цинаризин), похідні алкалоїдів барвінку (вінпоцетин), похідні ГАМК (никотиноил-ГАМК), деякі похідні алкалоїдів ріжків (ницерголин), похідні нікотинової кислоти (ксантинолу нікотинат) та ін З цих препаратів переважне (більш вибіркова-вування) дію на судини мозку надають німодипін, вінпоцетин і похідні ГАМК. Ницерголин, ксантинолу нікотинат, цинаризин розширюють також пері-ферические судини, їх застосовують при порушеннях периферичного кровообігу (хвороба Рейно, діабетична ангіопатія та ін).

Деякі препарати можуть покращувати мозковий кровообіг не тільки за рахунок розширення кровоносних судин, а також за рахунок поліпшення реологічних властивостей крові, як, наприклад, цинаризин, вінпоцетин, пентоксифілін та ін.

БЛОКАТОРИ КАЛЬЦІЄВИХ КАНАЛІВ
Німодипін (нимотоп*), цинаризин (Стугерон*). Німодипін і цинаризин блокують надходження іонів Са2+ у гладком'язові клітини судин мозку, що призводить до зниження тонусу судин.

Німодипін - блокатор кальцієвих каналів, похідне 1,4-дигідропіридину, переважно розширює артеріоли мозку і збільшує мозковий кровотік без значного зниження системного артеріального тиску. Може запобігати або усувати спазм судин мозку.

Німодипін застосовують для профілактики і лікування порушень мозкового кровообігу (після перенесеної гострої ішемії мозку, при хронічній ішемії мозку). Німодипін - єдиний препарат цієї групи, який можна використовувати для зменшення неврологічних порушень після перенесеного субарахноїдального крововиливу. Препарат призначають всередину (швидко і повністю всмоктується з ШКТ, максимальна концентрація в крові досягається через 0,5-1 год), а при гострій ішемії мозку внутрішньовенно краплинно.

Найбільш часті побічні ефекти німодипіну - зниження системного артеріального тиску (при внутрішньовенному введенні), рефлекторна тахікардія. Рідше відзначають відчуття жару і гіперемію особи, желудочнокишечні розлади, підвищення активності трансаміназ печінки та зниження функції нирок. Препарат практично не впливає на скоротність міокарда.

Цинаризин - блокатор кальцієвих каналів, має тропність до артериолам головного мозку, знижує реакцію гладком'язових клітин судин на ендогенні судинозвужувальні речовини

(катехоламіни, брадикінін, ангіотензин, вазопресин та ін), помірно розширює периферичні судини. Реологічні ефекти цинаризину полягають у підвищенні здатності еритроцитів до деформації і зменшення підвищеної в'язкості крові. Це призводить до покращення мікроциркуляції в ішемізованих ділянках мозку.

Цинаризин застосовують при залишкових явищах після інсульту та черепно-мозкових травм, для профілактики і лікування порушень периферичного крово-обігу. Крім впливу на мозковий кровотік, цинаризин виявляє помірну антигістамінну активність. Препарат зменшує збудливість вестибулярного апарату, внаслідок чого його застосовують для профілактики морської і повітряної хвороби (хвороби руху), призначають по 25 мг за 30 хв до майбутньої поїздки, при необхідності повторно через 6 год.

Побічні ефекти: сухість у роті, сонливість, диспептичні явища. При тривалому застосуванні рекомендують проведення кон - трольного дослідження функції печінки, нирок, картини периферичної крові.

ПОХІДНІ АЛКАЛОЇДІВ БАРВІНКУ

Вінпоцетин (кавінтон*) - напівсинтетичне похідне алкалоїду вінка-міна, що міститься в рослині барвінку (Vinca minor L. і Vinca erecta), розширює переважно судини мозку. Міотропну спазмолітичну дію препарату пов'язують з інгібуванням фосфодіестерази, що сприяє накопиченню в гладком'язових клітинах цАМФ. Вінпоцетин не спричиняє феномену «обкрадання»; не впливаючи на кровопостачання інтактних областей, він посилює кровопостачання ішемізованих ділянок мозку. Вінпоцетин покращує мозковий кровообіг (мікроциркуляцію) не тільки внаслідок розширення судин мозку, але також за рахунок підвищення здатності еритроцитів до деформації, що призводить до зниження підвищеної в'язкості крові, так як агрегація тромбоцитів зменшена. Крім того, вінпоцетин підвищує стійкість мозку до гіпоксії, підвищує утилізацію кисню, підсилює поглинання і метаболізм глюкози з переключенням на енергетично вигідніший аеробний шлях окислення.

Вінпоцетин показаний при хронічній недостатності мозкового кровообігу, стани після інсульту, при неврологічні і психічні порушення у хворих з цереброваскулярною недостатністю, при судинних захворюваннях очей і зниженні гостроти слуху судинного або токсичного генезу. Призначають всередину протягом тривалого часу. При необхідності вводять внутрішньовенно краплинно.

Побічні ефекти: зниження артеріального тиску, нудота та запаморочення. При швидкому внутрішньовенному введенні можливі тахікардія, екстра - систолия, уповільнення внут-рижелудочковой провідності.

ПОХІДНІ АЛКАЛОЇДІВ РІЖКІВ

Ницерголин (серміон*) - синтетичне похідне алкалоїдів ріжків, з приєднаним бромзамещенным залишком нікотинової кислоти. Сосудорасши-ряющий ефект препарату пов'язаний з α-адреноблокирующим і прямим миотропным дією. Розширює артеріоли головного мозку і периферичні судини. Покращує мозковий, легеневий, нирковий кровообіг і кровопостачання в кінцівках.

Застосовують при порушеннях мозкового кровообігу на тлі атеросклерозу і тромбоемболії, при розладах периферичного кровообігу та ін Вводять всередину і парентерально. При прийомі внутрішньо в терапевтичних дозах не впливає на артеріальний тиск, після внутрішньовенного введення можливий гіпотензивний ефект. З побічних ефектів також можливі запаморочення, свербіж, диспептичні розлади.

ПОХІДНІ НІКОТИНОВОЇ КИСЛОТИ

Нікотинова кислота має виражену судинорозширювальну дію на периферичні судини, так і на судини мозку. Нікотинову кислоту погано переносять (див. розділ «Засоби, що застосовуються при атеросклерозі»), тому при порушеннях мозкового кровообігу використовують її похідні з менш вира-женными побічними ефектами.

Ксантинолу нікотинат (Компламін*) у своїй структурі має елементи ні-котиновой кислоти і теофіліну. Препарат розширює периферичні судини і судини мозку, покращує як периферичне, так і мозковий кровообіг, зменшує явища гіпоксії мозку, кілька знижує агрегацію тромбоцитів. Препарат застосовують при порушеннях периферичного та мозкового кровообігу, пов'язаних з атеросклерозом судин мозку.

Никотиноил-ГАМК (Пікамілон*) належить до групи похідних ГАМК, поєднанні тане структуру ГАМК і нікотинової кислоти, переважно розширює судини мозку.

ПОХІДНІ КСАНТИНУ

Пентоксифілін (трентал*, агапурин*) по хімічній структурі близький до теофіліну, блокує аденозинові рецептори, будучи інгібітором фосфодіестерази, підвищує вміст цАМФ в гладком'язових клітинах судин, з чим пов'язують його помірну судинорозширювальну дію. Препарат зменшує агрегацію тромбоцитів [див. розділ «Засоби, що знижують агрегацію тромбоцитів (ан-тиагреганты)»] підвищує еластичність оболонки еритроцитів, знижує в'язкість крові, покращує мікроциркуляцію і доставку кисню до тканин.

При внутрішньовенному введенні пентоксифілін додатково призводить до посилення колатерального кровообігу із збільшенням об'єму протікаючої крові через одиницю перетину і до зростання вмісту АТФ у клітинах головного мозку.

Пентоксифілін показаний при ішемічних формах порушення мозкового, ко-ронарного та периферичного кровообігу. Препарат приймають внутрішньо після їди 3 рази в день. Пролонговані форми призначають 2 рази на добу. Таблетки, вкриті кишковорозчинною оболонкою, проковтують цілком, запиваючи не-великою кількістю води. При необхідності препарат вводять внутрішньовенно ка-пельно.

Побічні ефекти: нудота, блювання, відчуття жару, гіперемія шкіри обличчя та верхньої частини грудної клітки, кровотечі з судин шкіри та слизових оболонок, алергічні реакції, при внутрішньовенному введенні - зниження АТ.

Передозування пентоксифіліну викликає зниження артеріального тиску, підвищення температури тіла, втрату свідомості, судоми, шлунково-кишкова кровотеча. Лікування передозування: промивання шлунка з активованим вугіллям, підтримання дихання і АТ.

При ішемічних порушеннях мозкового кровообігу застосовують комбі-нированный препарат интестенон*, до складу якого входять гексобендин (чинить спазмолітичну і коронарорасши - ряющее дія), этамиван (стимулює ЦНС, чинить аналептичну дію), этофиллин (гидроксиэтилтеофиллин, покращує мозковий кровотік).

Для попередження порушень мозкового кровообігу, пов'язаних з тромбозом судин мозку, у тому числі для профілактики ішемічного інсульту, можна призначати антиагреганти - ацетил - саліцилову кислоту, дипіридамол, тік-лопидин, клопідогрел, а також антикоагулянти (див. розділ «Засоби, що впливають на гемостаз і тромбоутворення»). Однак ці препарати можуть викликати внутриче-репные крововиливи і протипоказані при небезпеці виникнення геморагічного інсульту.

Іншим напрямком у терапії ішемії мозку вважають застосування нейро-протекторів - препаратів, які підвищують стійкість нейронів до гіпоксії. 

До нейропротекторам відносять речовини з різних фармакологічних груп з різними механізмами дії. Так, натрію оксибат підвищує стійкість мозку до гіпоксії (впливає на метаболізм мозку). Нейропротекторну дію надають речовини, які усувають ефекти збуджуючих амінокислот (антагоніст NMDA-рецепторів дизоцилпинр). Блокатори кальцієвих каналів не тільки покращують мозковий кровообіг, але і чинять нейропротекторну дію, пов'язану з зменшенням входу іонів кальцію в клітини мозку. Є дані про нейропротекторных властивості вінпоцетину.

ЗАСОБИ, ЩО ЗАСТОСОВУЮТЬСЯ ПРИ МІГРЕНІ
Класифікація: 

I. АЛКАЛОЇДИ РІЖКІВ: ерготаміну гідротартрат (корнутамин);

II. СЕРОТОНИНОЛИТИКИ: ипразохром (диваскан), метісергід (дезерил);

III. АНТАГОНІСТИ КАЛЬЦІЮ: цинаризин (стугерон); 

IV. Н1-БЛОКАТОРИ: дифенгідраміну гідрохлорид (димедрол), хлоропіраміну гідрохлорид (супрастин);

V. БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРИ: пропранололу гідрохлорид (анаприлін, обзидан, індерал).

VI. ІНШІ: клонідину гідрохлорид (клофелін, гемитон, катапресан).

Мігрень проявляється періодичними нападами односторонньої пульсуючого головного болю (тривалістю в середньому від 4 до 72 год), при цьому можуть виникати нудота, блювання, зорові і слухові порушення та інші характерні симптоми. Напади можуть повторюватися протягом багатьох років з періодичністю 1-4 рази на місяць. Захворювання пов'язують з порушенням регуляції тонусу судин мозку; природа захворювання до кінця не з'ясована остаточно. Отримані дані про роль серотонінергічний системи в патогенезі мігрені.

Для усунення болю при нападах мігрені застосовують неопіоідние анальгетики (парацетамол), а також ацетилсаліцилову кислоту, ібупрофен та деякі інші НПЗЗ. З речовин, що впливають на мозковий кровообіг, для купірування гострих нападів мігрені використовують суматриптан та алкалоїди ріжків.

С у м а т р и п т а н (імігран*) - синтетичне похідне триптаміну, се-колективний агоніст центральних 5-НТID-рецепторів, які локалізуються переважно в судинах головного мозку; зі стимуляцією цих рецепторів пов'язують ва-зоконстрикторное дія препарату відносно судин мозку.

Суматриптан зменшує надмірну пульсацію мозкових судин і пов'язану з цим головний біль. Крім того, стимулюючи пресинаптичні 5-НТ-рецептори, суматриптан зменшує вивільнення речовини Р, з чим може бути пов'язано зменшення больових відчуттів.

Використовують для купірування нападів мігрені, особливо у хворих, які не реагують на ненаркотичні анальгетики. Препарат вводять всередину, підшкірно і інтраназально. Біодоступність при введенні всередину становить 14%, ефект раз-вивается через 30 хв, при підшкірному введенні - через 10 хв, тривалість дії - близько 12 год.

Суматриптан може викликати спазм коронарних судин, у зв'язку з чим його не рекомендують призначати при ішемічній хворобі серця. З інших побічних ефектів відзначають нудоту, блювання, порушення смаку, запаморочення, втомлюваність. Протипоказані при захворюваннях печінки, вагітності і лактації, дитячий (до 18 років) і літньому (понад 65 років) віці.

Для купірування нападів мігрені застосовують алкалоїди ріжків (ерготамін) та їх дигидрированные похідні (дигидроэрго - тамин). Дигідроерготамін (дигидергот*) стимулює 5-НТ-рецепто - ри, особливо 5-НТID-рецептори, використовується у вигляді назального спрею для швидкого купірування нападу мігрені. Для усунення блювання, що виникає при мігрені, призначають протиблювотні засоби (метоклопрамід). Для профілактики нападів мігрені застосовують антагоніст 5-НТ2-рецепторів метісергід*, а також β-адреноблокатори (пропранолол), трициклічні антидепресанти (амітриптилін), протиепілептичні засоби (карбамазепін, клоназепам).

Мета заняття. 

Знати класифікацію лікарських засобів, що впливають на судинний тонус, застосування, характеристику основних груп, небажані ефекти, взаимоза-меняемость препаратів, фармакобезопасность. Знати класифікацію засобів, застосовуваних при порушенні кровообігу в кінцівках, характеристику основних груп, небажані ефекти, взаємозамінність препаратів.

Контрольні питання.

Засоби, що впливають на судинний тонус (Кукес В. Р. 2006 р.)

А. ЛЗ, що підвищують судинний тонус.

I ЛЗ центральної дії.

4. Психостимулятори, 

5. Аналептики,

6. Тонізуючі препарати.

II ЛЗ, що стимулюють периферичну нервову систему

1.Стимулятори альфа - і бета - адренорецепторів (адреналін, ефедрин)

a) Локалізація альфа - і бета - адренорецепторів.

b) Механізм дії, фармкодинамические ефекти, фармакокінетика.

c) Показання до застосування - алергічні реакції негайного типу, проти-вошоковая терапія, гіпоглікемічна кома, СБО.

d) Фармакотоксикодинамика, протипоказання до застосування.

e) Лікарська взаємодія.

2.Стимулятори преимушественно альфа - адренорецепторів (норадреналін, меза-тон).

a. Механізм дії, фармкодинамические ефекти, фармакокінетика.

b. Показання до застосування, режим дозування - гостра артеріальна гіпотензія, протишокова терапія, передозування гангліоблокаторів та ін гіпотензивних ЛЗ.

c. Фармакотоксикодинамика, протипоказання до застосування.

3.Стимулятори дофамінових, альфа - і бета - адренорецепторів (дофамін).

 Механізм дії, фармкодинамические ефекти, фармакокінетика.

 Показання до застосування, режим дозування - артеріальна гіпотензія, про-тивошоковая терапія, серцева недостатність і ін

 Фармакотоксикодинамика, протипоказання до застосування.

 Лікарська взаємодія.

III. ЛЗ переважно міотропної дії: ангиотензинамид.

 Механізм дії, фармкодинамические ефекти, фармакокінетика.

 Показання до застосування, режим дозування.

 Фармакотоксикодинамика, протипоказання до застосування.

 Лікарська взаємодія.

IV. Принципи вибору препаратів, що підвищують тонус судин.

V. Методи оцінки ефективності та безпеки препаратів, що підвищують судинний тонус.

Б. ЛЗ, що знижують судинний тонус.

I. Класифікація ЛЗ, що знижують судинний тонус.

2. ЛЗ центральної дії.

 Антагоністи центральних α1-адренорецепторів та 

 I1-имидазолиновых рецепторів.

3. ЛЗ, що впливають на периферичну нервову систему.

 Гангліоблокатори.

 Симпатолітики.

 α-Адреноблокатори (неселективні α-адреноблокатори і селективні α1-адреноблокатори).

 β - Адреноблокатори (неселективні β-адреноблокатори та селективні β1 - адреноблокатори).

 α - і β - адреноблокатори.

3. ЛЗ, міотропної дії (вазодилятатори).

 Венозні вазодилятатори (органічні нітрати і нітрити, сиднонимины).

 Вазодилятатори змішаної дії (нітропрусид натрію).

 Артеріальні вазодилятатори (активатори калієвих каналів, гидрала-зін).

 Блокатори повільних кальцієвих каналів (фенинилалкиламины, дигид-ропиридины, бензотазепины, дифенилпиперазины).

4. Знижують активність ренін-ангіотензин-альдостеронової системи.

 Інгібітори АПФ.

 Антагогисты рецепторів першого типу ангіотензину II.

II. Фармакокінетика, фармакодинаміка, взаємодія, показання до застосування, побічні дії і протипоказання до застосування.

III. Принципи вибору препаратів, що знижують тонус судин.

2. Етіопатогенетичні фактори цереброваскулярної патології.

3. Класифікація цереброваскулярних коштів. 

I. Засоби, що впливають на агрегацію тромбоцитів і згортання крові:

1) АНТИАГРЕГАНТИ: ацетилсаліцилова кислота, тиклопідин.

2) АНТИКОАГУЛЯНТИ: гепарин, варфарин, синкумар, фенілін.

II. Засоби, що підвищують мозковий кровотік:

6) МИОТРОПНЫЕ ЗАСОБИ: 

1. Похідні вінкаміновой к-ти: вінкамін (девінкан, мінорін), вінпоцетин (кавінтон), винканор (вінкапан, винкатон).

2. Похідні ксантину і пурину: пентоксифілін (трентал), ксантинолу ні-котинат (компламін, теонікол), аминофиллин (еуфілін).

3. Миотропные спазмолітики:• похідні ізохіноліну - папаверину гідро хлорид, дротаверину гідрохлорид (но-шпа), похідні бензимідазолу - бендазола гідрохлорид (дибазол).

4. Препарати інших груп: нікотинова к-та, пікамілон

7) АЛЬФА-АДРЕНОЛІТИКИ (дериватів алкалоїдів ріжків): дигідроерготаміну мезилат (дитамин), дигидроэрготоксин метансульфонат (редергин), дигид-роэргокристин, ницерголин (серміон).

8) АНТАГОНІСТИ СЕРОТОНІНУ: пізотифену малеат (сандомигран), метісергід (дезерил), ципрогептадина гідрохлорид (перитол), ипразохром (диваскан).

9) АНТАГОНІСТИ КАЛЬЦІЮ: вир. 1,4-дигідропіридину - німодипін (нимотоп), інші - цинаризин (стугерон), флунаризина гідрохлорид (сибелиум).
10) КОМБІНОВАНІ ПРЕПАРАТИ: папазол (папаверин + дибазол), никоверин (папаверин + нікотинова к-та), інстенон (гексобендин + этамиван + этофиллин), баралгін (анальгін, питофенон, фенпивероний) - триган, спазган, спазмалгин, спазмолгон, максиган, баралган), бишпан (изопропамид + но-шпа), никошпан (ні-котиновая до-та + но-шпа), папазол (папаверин + дибазол), андипал (анальгін + дибазол + папаверин + фенобарбітал), бепасал (фенілсаліцілат + папаверин + екстракт беладони), тепафиллин (платифілін + папаверин + фенобарбітал + теобромін), палюфин (платифілін + папаверин + фенобарбітал), теоверін (теобромін + папаверин + барбаміл), теодібаверін (теобромін + папаверин + дибазол), амазол (амідопірин + дибазол), темінала (теобромін + амідопірин + фенобарбітал), теофедрин (теофілін, теобромін, кофеїн, амідопірин, фе-нацетин, ефедрин, фенобарбітал, екстракт беладони, цитизин), тео-астахалин (теофілін + сальбутамол).

Характеристика препаратів, механізми дії, небажані ефекти. По-казания та протипоказання до застосування. Взаємозамінність і фармакобез-небезпека.

3. Препарати для лікування мігрені. Класифікація: 

I. АЛКАЛОЇДИ РІЖКІВ: ерготаміну гідротартрат (корнутамин);

II. СЕРОТОНИНОЛИТИКИ: ипразохром (диваскан), метісергід (дезерил);

III. АНТАГОНІСТИ КАЛЬЦІЮ: цинаризин (стугерон); 

IV. Н1-БЛОКАТОРИ: дифенгідраміну гідрохлорид (димедрол), хлоропіраміну гідрохлорид (супрастин);

V. БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРИ: пропранололу гідрохлорид (анаприлін, обзидан, індерал).

VI. ІНШІ: клонідину гідрохлорид (клофелін, гемитон, катапресан).

Характеристика препаратів, механізми дії, небажані ефекти. По-казания та протипоказання до застосування. Взаємозамінність і фармакобез-небезпека.

1. Етіопатогенетичні чинники та форми порушення кровообігу в кінцівках.

2. Класифікація засобів, що застосовуються при порушенні кровообігу в ко-нечностях.

I. АЛЬФА-АДРЕНОЛІТИКИ: фентоламіну гідрохлорид (регитин), троподифена гідрохлорид (тропафен), дигідроерготаміну мезилат (дитамин), дигидроэрготоксин метансульфонат (редергин), дигидроэргокристин, пророксана гідрохлорид (пирроксан), бутироксан.

II. МИОТРОПНЫЕ СПАЗМОЛІТИКИ: (інгібітори фосфодіестерази та блокатори аденозинових рецепторів); 

1. Похідні пурину і ксантину – теобромін, теофілін, аминофиллин (еуфілін), дипрофиллин, ксантинолу нікотинат (компламін, теонікол), пентоксифілін (трентал, агапурин), этофиллин - у складі инстенона. 

2. Похідні ізохіноліну - папаверину гідрохлорид, дротаверину гідро-хлорид (но-шпа). 

3. Похідні бензофурана – феникаберан.

4. Похідні імідазолу - бендазола гідрохлорид (дибазол). 

5. Рослинного і тваринного походження - андекалин (депо-падутин), діл-минал, фловерин. 

6. Інших груп – дипрофен, нафтидрофурила оксалат (дузодрил), бенциклан фумарат (галидор), питофенон - у складі баралгіну, нікотинова к-та.

III. АНГІОПРОТЕКТОРИ - пиридинолкарбамат (пармидин, продектін, ангинин), етамзілат (дицинон), кальцію добезилат (доксиум, доксилек), альпростадил (вазопростан, PG E1), ескулін (ескузан), троксерутин (троксевазин, венорутон), аскорутин, карбазохром (адроксон).

IV. АНТИГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИЧЕСКИЕ ЗАСОБИ: 

1. Анионообменные смоли - холестирамін (квестран), колестипол, гуарем.

2. Фібрати (похідні фіброєвої до-ти) - клофібрат (мисклерон), безафібрат (безамидин, седур), фенофібрат (липантил), гемфіброзил (гевилон).

3. Похідні нікотинової кислоти - нікотинова к-та, аципимокс. 

4. Статини - ловастатин (мевакор), симвастатин, правастатин. 

5. Препарати ненасичених жирних кислот – лінетол, арахиден, липостабил.

6. Препарати інших груп – поліспонін, трибуспонин, неоміцину сульфат, пробукол (липомал).

V. ВЕНОТОНИЗИРУЮЩИЕ ЗАСОБИ: дигідроерготаміну мезилат (дитамин), дигидроэрготоксин метансульфонат (редергин), дигидроэргокристин. этилефрин (фетанол), троксерутин (троксевазин, венорутон), есцин (репарил), ескулін, ескузан (эсфлазид), трибенозиду (глівенол), комбіновані препарати: анавенол (ескулін + дигидроэргокристин + рутин), репарил-гель (есцин, диэтиламина саліцилат).

VI. СПАЗМОЛІТИЧНІ ЗАСОБИ: 

нейротропні засоби: 

1. Холінолітичні засоби:• 

 М-холінолітики групи атропіну - атропіну сульфат, гіосціну гідробромід (скополамін), гоматропина гідробромід, платифілін гідротартрат, гіосціамін, радобеллин (препарати беладони);

 синтетичні М-холінолітики - метациний йодид (метацин), хлороз, пропан-теліна бромід (про-бантин), ипратропиума бромід (атровент);

 М-М-холінолітики – апрофен, арпенал, спазмолитин, гастриксон, фубромеган;

 Н-холінолітики (рідко) - ганглефина гідрохлорид (ганглерон), бензогексоній.

міотропної дії (інгібітори фосфодіестерази та блокатори аденозинових рецепторів): 

1. Похідні пурину і ксантину – теобромін, теофілін і його пролонговані пр-ти (теопек, теобиолонг), аминофиллин (еуфілін), дипрофиллин, ксантинолу нікотинат (компламін, теонікол), пентоксифілін (трентал, агапурин), этофиллин - у складі инстенона; 

2. Похідні ізохіноліну - папаверину гідрохлорид, дротаверину гідрохлорид (но-шпа);

3. Похідні бензофурана – феникаберан;

4. Похідні імідазолу - бендазола гідрохлорид (дибазол);

5. Рослинного і тваринного походження - андекалин (депо-падутин), дилминал, келлін, фловерин, липи квіток відвар плодів малини відвар, чай

бузини чорної квітки, глоду плодів екстракт, настоянка;

6. Інших груп – дипрофен, нафтидрофурила оксалат (дузодрил), бенциклан фу-марат (галидор), питофенон - у складі баралгіну, нікотинова к-та.

комбіновані препарати: баралгін (анальгін, питофенон, фенпивероний) - триган, спазган, спазмалгин, спазмолгон, максиган, баралган), бишпан (ізо-пропамид + но-шпа), никошпан (нікотинова к-та + но-шпа), никоверин (нікотинова к-та + папаверин), папазол (папаверин + дибазол), андипал (анальгін + дибазол + папаверин + фенобарбітал), бепасал (фенілсаліцілат + папаверин + екстракт беладони), тепафиллин (платифілін + папаверин + фенобарбітал + теобромін), палюфин (платифілін + папаверин + фенобарбітал), теоверін (теобромін + папаверин + барбаміл), теодібаверін (теобромін + папаверин + дибазол), амазол (амідопірин + дибазол), темінала (теобромін + амідопірин + фенобарбітал).

Механізми дії кожної групи. Фармакологічні ефекти. Порівняльна характеристика препаратів. Показання та протипоказання до призначення. Небажані ефекти. Фармакобезопасность, взаємозамінність.
Перелік практичних робіт:

1. Вивчити - фармакокінетику, фармакодинаміку, показання, протипоказання до застосування, небажані ефекти 

2. Студент повинен вміти:

а) з Л вибрати необхідне конкретному хворому, підібрати дозу, шлях введення препарату і режиму;

б) виділити критерії оцінки ефективності та безпеки застосовується з терапевтичною Л;

в) надати диференційовану медикаментозну допомогу угоду:

 дисциркуляторної енцефалопатії,

 і хронічному порушенні мозкового кровообігу поодинці ост, 

 мігрені,

 облітеруючому ендартеріїті,

 облітеруючому атеросклероз нижній кінцівок, 

 синдроми рей віл,

 венозної недостатності судин нижній кінцівок.

3. Знати л, що застосовуються угоду цереброваскулярних захворюваннях, принципи і особливості ніс дозволу, застосування, небажані ефекти, знати основні лікарські засоби, що застосовуються угоду порушення кровообігу в кінцівках, показання до применеию, небажані ефекти.

4. Вкажіть, до складу комбінату входять лікарські засоби наступних якого-ваних коштів і обґрунтуйте доцільність їх застосування кінцівках угоду порушення кровообращени явм: баралгін, никошпан, тепафиллин, теофедрин, никоверин

Контроль рубіжного рівня знає.

Рішення ситуаційних задач:

1. Призначив лікар з групи алкалоїдів спориньи засіб Для лікування мігрені. Назвіть препарат, показання до застосування і небажані ефекти.

2. Минущого порушення мозкового кровообігу В комплексному лікуванні було призначено комбінований засіб, що складається з вітамінного препарату і міотропної спазмолитика. Назвіть і вкажіть лікарський засіб, якому комбіновані препарати, що містять спазмолітики, Ви знаєте? Наведіть приклади, вкажіть показання до застосування.

3. Переваги і недоліки альфа адренолітиків, антагоністів кальцію, три-ротонина. Небажані ефекти застосуванні у великих дозах проявляють як угода, якій належить? Відповідь обґрунтуйте.

4. Як заповнити похідні ксантину ринку і, якому, Ви знаєте? Вкажіть показання до угоду і небажані ефекти.

5. Рекомендуються до застосування препарати угода, якій тромбозах судин як? Відповідь обґрунтуйте.

6. Угода, якій спазмах судин головного мозку рекомендуються як препарати? Відповідь обґрунтуйте.

7. Миотропные спазмолітики і альфа адренолітики, порівняйте їх, вкажіть аси-сті застосування, фармакобезопасность.

8. Хворому призначено до себе, спазму периферичних судин лікарський засіб за пову - похідне ксантину. Випишіть препарат, вкажіть ефекти нежелатеьные.

9. Хворий отримує препарат з групи атеросклероз аніонообмінних см, а За пову до себе. Вкажіть лікарський засіб, поясніть механізм дії.

10. Хворий, що страждає варикозним розширенням вен, призначено венотонізуючу засіб, що зменшує проникність капілярів, чинить проон-тивоотечное дію. Застосовується перорально, парентерально, зовнішньо. Ви-пишіть препарат, вкажіть небажані ефекти.

11. В комплексному лікуванні геморою хворому призначили препарат, який представляє колишній водно-спиртовий екстракт кінського каштана, що володіє вен і-тонізуючу, протизапальну та антитромботичним дією. Ви-пишіть препарат, вкажіть особливості застосування.

12. Хворому призначено засіб, похідне вінкаміновой до-ти, солома стануть вкажіть призначений препарат.

13. Заповніть таблицю "Види адренорецепторів":

Вид адренорецептора Локалізація в організмі-то Клініки-физиологческие без ефектів стимуляції ти адренорецепто-рів

1. α1-адренорецептори 

2. α2-адр-рецептори 

3. β1-адр-рецептори 

4. β2-адр-рецептори 

14.Порекомендуйте засіб комбіноване хворий з мігренню.

15. Спазмів судин мозку У комплексному лікуванні був призначений комбінований препарат, що містить анальгетик, холінолітики та ганглиоблокатор. Випишіть препарат для перорального застосування та парнтерального, вкажіть небажані ефекти. Виписати рецепт та обґрунтувати вибір препарату з урахуванням нежела-вальних марков без ефектів.

16. Це Хворі в аптеку з рецептами на наступні препарараты від усіх. Вкажіть, як з Л, якому були виписані: 

 відноситься до антагоністів серотоніну, представляє колишній похідне-зергиновой кислоти, нападів мігрені призначається для профілактичних, ви-доводить, якому небажані ефекти, як диспепсія, безсоння, ейфорія; 

 відноситься до груп антагоністів кальцію, є периферичним складається мисливець-лятаторм, угода застосовується мігрені, гіпертонічної хвороби, з ІБ, може викликати почервоніння обличчя, сонливість, артеріальну гіпотензію;

 аналог алкалоїдів ріжків, альфа чинить адреноблокуючу дію, має спазмолітичну миотропной активністю, застосовується угода мігрені, порушення мозкового кровообігу ран.

ТЕСТИ

1. Хворий, 52 років, звернувся до лікаря зі скаргами на періодичний головний біль, запаморочення, відчуття онімів кінцівок. В анамнезі: хронічний обструктивний бронхіт. Не об'єктивним: пульс – є, він 78 за 1 хв, ритмічний, УСТАНОВИ – 160/95 мм рт. ст. Перкуторно: межа серця на 1 см назовні від срединноключичной лев лінн. Тони серця ритмічні, акцент II над аортою, а тонн. Печінка не збільшена. Набряків немає. Як в якості монотерапії препарат найбільш доцільно призначити хворому?

A. Допегит.

B. Пропранолол.

C. Клофелін.

D. Гіпотіазид.

E. Раунатин.

2.Угода станах протипоказані дигидропиридиновые антагоністи кальцію як?

A. Артеріальна гіпертензія.

В. Бронхоспазм.

С. Тахікардія.

D. Брадикардія.

Е. Або. Гіперглікемія.

3. Для лікування артеріальної гіпертензії і державного діяча країни вважає за доцільне призначити лікар хворому препарат з групи sella похідне блокаторів кальцієвих канал-гидропиридини ІІ покоління. Оберіть імпульс лікувальних засобів препарат З нижченаведених:

А. Верапаміл.

В. Ножа.

С. Дилтіазем.

D. Ніфедипін.

Е. Амлодипін.

4. Які можуть викликати л з з нижченаведених груп "синдроми обкрадання"?

А. Спазмолітики Миотропные.

В. Нітрати.

С. Антикоагулянти.

D. середовища шлунково-адреноблокатори.

Е. Діуретики.

5. Угода лікуванні еналаприлом можливі наступні побічні ефекти:

А. Гіпокаліємія.

В. Слинотеча.

С. Запори.

D. Кашель.

Е. Від гомілок.

6. Як-то з вказаних нижче лікарських засобів доцільно використовувати хворим з метою підвищення артеріального давл угоду шок і колапс?

А. Корглікон.

В. Пропранолол.

С. Люди мезад.

D. Добутамін. 

Е. Еуфиллин.
7. Виберіть ефект, що виникає при застосуванні інгібіторів АПФ:

А. Підвищення тонусу артеріальних судин

В. Підвищення тонусу венозних судин

С. Зменшення діурезу

D. Зменшення гіпертрофії серцевого м'яза

Е. Збільшення гіпертрофії судин

8.. Одночасно з інгібіторами АПФ не можна призначати:

А. Бета-адреноблокатори

 
В. Блокатори кальцієвих каналів

С. Препарати калію

D. Тіазидні діуретики

Е. Празозин

9. До небажаних ефектів інгібіторів АПФ не відносять:

А. Алергічні реакції

В. Мікро - і макропсию

С. Кашель

D. Гіпотензивний ефект

Е. Гіпокаліємію

10. Бета-адренолітики можна комбінувати з:

А. Клофеліном

В. Резерпіном

С. Пілокарпіном

D. Лозартаном

Е. Верапамілом

11. До небажаних ефектів бета-адреноблокаторів не відносять:

А. Брадикардію

В. Бронхоспазм

С. Імпотенцію

D. Переміжну кульгавість, хвороба Рейно

Е. Зниження тонусу вагітної матки

12. Назвіть фармакологічний ефект, характерний для блокаторів кальцієвих каналів:

А. Уповільнюють автоматизм р-клітин синусового вузла

В. Збільшують агрегацію тромбоцитів

С. Підвищують скоротливість міокарда

D. Підвищують тонус гладкої мускулатури мозкових судин

Тобто Сприяють дисоціації оксигемоглобіну

13. Підвищення периферичного опору судин пов'язане з порушенням постсинаптичних:

А. Н-холінорецепторів.

В. М-холінорецепторів.

С. Бета-1-адренорецепторів.

D. *Альфа-1-адренорецепторів.

Е. Бета-2-адренорецепторів.

14. Введення якогось адреномиметика підвищує рівень глюкози в крові і противо-показано при цукровому діабеті? 

А. *Адреналіну гідрохлорид.

В. Норадреналіну гідротартрат.

С. Ізадрін.

D. Мезатон.

Е. Ангиотензинамид.

15. Механізм гіпертензивного дії адреналіну гідрохлориду пов'язаний з:

А. Неселективним стимулюванням М-холінорецепторів.

Ст. Стимулюванням центральної нервової системи.

С. Аналептическим ефектом.

D. *Активізацією альфа-1 і бета-1-адренорецепторів.

 Тобто Збільшенням об'єму циркулюючої крові.

16. Механізм гіпертензивного дії кофеїну зумовлений:

А. Стимулюванням альфа-1-адренорецепторів.

В. Стимулюванням альфа-2-адренорецепторів.

С. Стимулювання бета-1-адренорецепторів.

D. Стимулюванням бета-2адренорецепторов.

Е. *Порушенням судинного центру довгастого мозку.

17. Хвора 39 років з хронічною артеріальною гіпотензією. Які лікувальні заходи Ви порекомендуєте?

А. Введення ефедрину.

В. *Дозовані фізичні вправи, загартовування, прийом адаптогенів.

 С. Введення діазепаму.

D. Застосування імуностимуляторів тваринного походження.

Тобто Введення кордіаміну.

18. Який гіпертензивний препарат використовується при непритомному стані?

А. Адреналін.

В. *Кордіамін.

С. Преднізолон.

D. Гідрокортизон.

Е. Добутамін.

ТЕМА 7. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ                  АНТИГІПЕРТЕНЗИВНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 

Актуальність теми.

Артеріальною гіпертензією страждають 20-30% дорослого населення і 50-65%; особи старше 65 років. В Україні АГ хворіють 8,5 млн. чол. З них 57% знають про свою хворобу, 17% отримують лікування, і тільки 8% хворих АГ отримують адекватну фармакотерапію. 

Лікарська терапія АГ - найважливіша сфера діяльності практичного лікаря, що дозволяє врятувати життя хворому при невідкладних станах – гипертензивном кризі, еклампсії, шоку, колапсі, порушення коронарного і мозкового кровообігу, приводити ефективну вторинну профілактику гіпертонічній хворобі, симптоматичній артеріальній гіпертензії, гіпертензії вагітних та ін. 

Мотиваційна характеристика теми.

Знання основних груп ЛЗ, що впливають на системний і локальний судинний тонус, вміння раціонально використовувати їх у конкретного хворого, проводити ком-бинированную терапію і запобігати побічні ефекти визначають важливість цієї теми для провізора. ЛЗ, що застосовуються при АГ, мають поліфункціональне призначення, так як впливають на патологічні механізми, що лежать в основі синдрому порушення ритму серця і провідності, гострій і хронічній серцевій недостатності та ін Особливу важливість має їх застосування у поєднанні з іншими ЛЗ, провідними для даної патології. Вміння орієнтуватися у світі механізмів дії препаратів, науково обґрунтовано використовувати їх для управління етіологією і патогенезом хвороб, застосовувати лікарську терапію як метод верифікації діагнозу – формує клінічне мислення у майбутнього провізора.
ЛІКАРСЬКА ТЕРАПІЯ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ

У 90-95% випадків АГ є ознакою гіпертонічної хвороби (ГБ), пато-логічного стану множинної етіології і складного патогенезу, проявляю-щегося стійкої тривалої систолодиастолической гіпертензією.

До теперішнього часу розроблені досить ефективні підходи до лікування АГ.

ЕТІОЛОГІЯ І ПАТОГЕНЕЗ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ

Підвищення артеріального тиску (АТ) обумовлено порушенням факторів, що регулюють діяльність серцево-судинної системи.

Первинним вважається фактор спадкової схильності. За концепцією Ю. В. Постнова він полягає в поширених порушеннях іон-транспортної функції та структури цитоплазматичної мембрани клітин. В цих умовах збереження специфічної функції клітин забезпечується механізмом клітинної адаптації, пов'язаних з регулюванням кальцієвого обміну, зі зміною гормонально-клітинних взаємин, із зростанням активності нейрогуморальних систем (гіпоталамо-гіпофізарно-надночечниковой, ренін-ангіотензин-альдостеронової, інсулярної).

Кальцієва перевантаження клітини збільшує скорочувальний потенціал гладких м'язів судин і активує клітинні фактори росту (протоонкогены). Що відбувається при цьому гіпертрофія і гіперплазія бридких м'язів судин і серця веде до ре-конструкції серця (гіпертрофія) і судин (підвищена скоротливість, потовщення стінки, звуження просвіту), які, будучи адаптивними, одночасно підтримують гіпертензію. Підвищений АТ веде до зростання левожелудочкового сис-голнческого тиску, збільшення напруги (і гіпертрофії) шлуночка, зростання степепи пошкодження міокарда свободнорадикальным окисленням.

Порушення гемодинаміки реалізуються через патологію нейрогуморальних факторів в системі короткочасної дії (адаптаційної) і в системі тривалої дії (інтегральної). Перші полягають у перекрученні барорецеп-торных взаємин у ланцюжку: великі артерії - центри головного мозку - симпатичні нерви - резистивні судини - ємнісні судини - серце. а також в активації ниркового ендокринного контуру, включающею ренін-ангиотензиновый механізм і резистивні судини. Порушення в інтегральній системі регуляції представлені надлишковою секрецією альдостерону, затримкою натрію і води, а також виснаженням депрессорньгх механізмів нирок (простагландин Е2, калікреїн, брадикінін), судин (простациклін, калікреїн-кининовая і дофаминэргическая судинна системи, ендотеліальний редагує фактор - окис азоту) і серця (передсердний натрій-уретический фактор).

Важливими патогенетичними факторами ГБ визнані тканинна резистентність до інсуліну, пов'язана з посиленням реабсорбції натрію, активності симпатичної нервової системи, -експресією протоонкогенів і ослабленням вазодилятаторних стимулів, а також підвищення щільності рецепторів судинного русла міокарда та їх чутливості до адренергічних впливів під впливом надлишкової секреції кортизолу та гормонів. Сущеественная роль належить порушенням біологічного ритму нейроендокринних систем і гормонів, що забезпечують регуляцію ритмів серцево-судинної системи. Обговорюється патогенетична значущість зниження продукції статевих гормонів та їх захисної дії щодо судинного русла, впливу на гемодинаміку локальних нейрогуморальних систем (ниркової, мозковий, серцевої, судинної), реконструкції судин та утилізації вазоактивних гормонів. Реконструкція серця і судин, тривалі періоди гіпертензії призводять до порушень діастолічної та систолічної функцій міокарда, а також церебральної, коронарної та периферичної гемодинаміки з формуванням типових ускладнень артеріальної гинертензии (інсульт, інфаркт, серцева і ниркова недостатність).

КРИТЕРІЇ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ

Нормальний рівень артеріального тиску залежить від віку, статі, індивідуальних особливостей людини та інших факторів. Останнім часом звичні норми ПЕКЛО істотно переглянуті. Згідно рекомендацій експертів ВООЗ (1999) артеріального тиску в діапазоні від 139/89 до 130/85 мм рг. ст., що раніше вважалося нормальним, тепер рас розглядається, як "високий нормальний", а інтервал від 140/90 до 159/94 мм рт. ст., колишня прикордонна АГ, перейшов у розряд м'якій гіпертензії. Нормальним вважається тиск в діапазоні від 130/85 до 120/80 мм рт.ст., а менші значення визначають як "оптимальні", оскільки вони пов'язані з відповідно меншим ризиком сер-дечно-судинних катастроф.

Класифікація А/Д
Міжнародне товариство з гіпертензії, ВООЗ ( 1999)

Категорії Систолічний АТ (мм

рт.ст.) Діастолічний АТ (мм рт.ст.)

Оптимальне < 120 < 80

Нормальний АТ < 130 <85

Високий нормальний 130 – 139 85 - 89

Артеріальна гіпертонія

I ступінь АГ (м'яка) під-група 140- 159 90 - 99

Прикордонна АГ 140 - 149 90-94

ІІ ступінь АГ (помірна) 160 - 179 100- 109

III ступінь АГ (важка) > 180 > 110

Ізольована систолічна АГ підгрупа: > 140 

<90

Прикордонна АГ 140 - 149 <90

Для постановки діагнозу АГ необхідно підтвердження підвищення ПЕКЛО по-вторными вимірами протягом декількох тижнів, а при виявленні м'якою АГ - протягом 2 міс.

Встановлено, що рівень АТ прямо пов'язаний з величиною ризику серцево-судинні ускладнення, причому цей зв'язок НОСИТЬ незалежний, безперервний і стійкий характер. Так, зниження діастолічного тиску у гіпертоніків до 90-105 мм рт. ст., а систолічного до 140-180 мм рт. ст. призводить до зменшення ризику інсульту на 35-40%, а ішемічної хвороби серця (ІХС) на 15-20%.

При аналізі добового профілю АТ критичними вважаються денні показники 140/90 мм рт. ст. і нічні 120/80 мм. рт.ст. Для кількісної оцінки величини "навантаження тиском", що надається на органи-мішені, визначають індекс часу (ІВ), що становить відсоток часу, коли протягом доби величини АТ перевищують критичний ("безпечний") рівень.

Добовий ритм АТ оцінюють на основі ступені нічного зниження (СНСАД), яку визначають як різницю між середнім АТ за день і за ніч, виражену у відсотках по відношенню середнього АТ за день: СНСАД =( АДдень-АДночн / АДдень * 100%.

Оптимальною визнається СНСАД від 10 до 20%. При цьому низький і високий по-казатели, а також стійкі нічні підйоми ПЕКЛО потенційно небезпечні як фактори ушкодження органів-мішеней, миокардиальных і церебральних катастроф. На підставі СНСАД застосовують схему класифікації хворих: "дипперы" - 10% < СНСАД< 20%>; "нондипперы - 0<СНСАД< l0%; "гипердипперыи1084" - 20%, < СНСАД: "найт-пикеры" - СНСАД<0.

Недостатня СНСАД спостерігається у пацієнтів із ГБ (у тому числі при атеросклерозі сонних артерій), вона характерца також для злоякісної і вазо-ренальної гіпертонії, хронічної ниркової недостатності, синдрому Кушинга, застійної серцевої недостатності.
Підвищена варіабельність АТ асоціюється із змінами органів мі-шеней (ангіопатія сітківки, гіпертрофія лівого шлуночка серця) і зростанням частоти атеросклерозу сонних артерій. Нормативами критичної варіабельності при м'якій та помірній АГ є: для систолічного АТ - 15/15 мм. рт.ст. (день/ніч), для диастолнческого 14/12 мм. рт.ст. (день/ніч). Пацієнти відносяться до групи підвищеної варіабельності при перевищенні хоча б одного з чотирьох критичних значень.

ЦІЛІ АНТИГИПЕРГЕНЗИВНОЙ ТЕРАПІЇ

1. Основна мета - зниження та підтримання АТ на безпечному для здоров'я па-цієнтом

(в межах вікових або індивідуальних норм) рівні.

2. Зменшення вираженості і прогресування структурних змін серця і

судин - субстрату кардіальних і церебральних ускладнень хвороби.

3. Зниження концентрації ліпопротеїдів низької і дуже низької щільності для профілактики атеросклерозу, поглиблював судинні ураження, обумовлені гіпертензією. 

4. Зменшення інсулінорезистентності, сприяє гіперсимпатикотонії, за підтримку натрію і води, зростанню коагуляційного потенціалу крові, підвищення концентрації атерогенних фракцій ліпопротеїдів і активації инсулинопо-добно факторів росту, що прискорюють розвиток атеросклерозу.

ОСНОВНІ ПРИНЦИПИ ЛІКУВАННЯ ГХ
Лікування хворого ГБ вимагає дотримання ряду принципових положень.

1. Пацієнт повинен знати перспективи і цілі лікування, необхідність проводити його багато хто роками або все життя, чітко уявляти, що тільки тривала і стійка нормалізація артеріального тиску може поліпшити стан його серця і судин, знизити ризик важких ускладнень.

3. Необхідний систематичний контроль артеріального тиску з боку пацієнта. 

4. Слід прагнути до зниження АТ до рівня "оптимального" або "нормального" (нижче 130/85 мм рт.ст.) у молодих людей, людей середнього віку, а також у хворих на цукровий діабет. У літніх пацієнтів прийнятно підтримання АТ на рівні "високого нормального" (нижче 140/90 мм рт.ст.). Чим вище загальний кардиоваскулярный ризик у даного пацієнта, тим наполегливіше і наполегливіше повинно бути лікування гіпертонії.

5. Лікування осіб з ПАГ та хворих на ГХ I стадії проводиться, як правило, немедика-ментозными методами - раціональна дієта, зниження надлишкової маси тіла, боротьбу з гіподинамією, курінням аутогенне тренування, зменшення псі-хоэмоциональных перевантажень (лише при відсутності ефекту через 1 -3 міс. призначаються лікарські засоби). 

6. При ГХ ІІ та ІІІ стадії безперервна фармакотерапія здійснюється на тлі немедикаментозного лікування.

7. Медикаментозне лікування доцільно починати з помірною дозування препарату, збільшуючи її, якщо потрібно, до повної дози, яка призначається відразу лише при тяжкому перебігу хвороби. На початку лікування вміло підібраним препаратом або їх поєднанням можна "розхитати" навіть саму стійку гіпертензію. 

8. Не слід прагне до швидкого протягом найближчих 4-10 днів зниження артеріального тиску, особливо у осіб похилого віку, що страждають церебральним атеросклерозом. Далі настає фаза ефективного контролю артеріального тиску за допомогою досить великих доз препаратів.

9. У третій фазі лікування хворі багато років можуть обходитися невеликими підтримуючими дозами ліків, однак повна їх скасування веде до рецидиву гіпертензії.

10. Хворий повинен знати про можливі побічні ефекти призначених препаратів, при виникненні яких слід звернутися до лікаря для корекції терапії.

11. При призначенні ліків необхідно враховувати клипико-патогенетичні форми ГХ і супутню патологію (ІХС, цукровий діабет та ін), індиві-дуальну реакцію

хворого на гіпотензивні засоби.

12. Використання комбінації ліків повинно ґрунтуватися на знанні фармако-кінетики і фармакодинаміки гіпотензивних засобів. Застосування фіксованих (патентованих) лікарських сумішей раціонально після відпрацювання дозувань кожного компонента.

13. Часто повторювані гіпертонічні кризи - вказівка на необхідність корективів в лікуванні хворого, поодинокі кризи на тлі добре контролі-руемой гіпертензії не є показником неефективності терапії. 

14. На тлі застосування препаратів тривалої дії при епізодах невеликого підвищення А/Т допустимосамостоятельное застосування хворими препаратів швидкої та короткої дії.

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТІВ

Класифікація антигипергензивных ЛЗ
/. Нейротропні засоби

1. Впливають на судиноруховий центр

2. Симпатолітики

3. Гангліоблокатори

4. Блокатори альфа-адренорецепторів

5. Бета-адреноблокатори

//. Засоби, що діють на гладком'язові елементи судин

1. Миотропные спазмолітики

2. Антагоністи кальцію

3. Активатори калієвих каналів

///. Засоби, що діють на ренін-ангіотензинову систему

V. Діуретики

V/. Препарати інших груп

1. Блокатори серотонінових рецепторів

2. Простагландини

3. Інші кошти

VI/. Комбіновані препарати

1. Резерпин-містять

2. Що містять бета-блокатори

3. Містять антиангиотензиновые ЛЗ
Серед вживаних в даний час гіпотензивних засобів основними є 4 груп: діуретики, бета-адрепоблокаторы (БАБ), антагоністи кальцію (АК) та інгібітори ангіотензин-перетворюючого ферменту (ИЛПФ)

Крім зазначених у класифікації препаратів в лікуванні АГ використовують також седативні і гіполіпідемічні засоби, антиагреганти, антигіпоксантів, ан-тиоксиданты.
Діуретики

1. Петльові: Фуросемід, Торасемід, Етакринова кислота, Буметанід.
2. Діючі на проксимальний каналець:

 Осмотичні діуретики – Манітол, Карбамід, Изосорбит, Калію ацетат.

 Інгібітори карбоангідрази – Ацетазоламід.
3. Діючі на початкову частину дистального канальця:

 тіазидні сульфонаміди - Гідрохлортіазид;

 нетіазидні сульфонамід - Клопамід, Хлорталідон, Інданамід.
4. Діючі на кінцеву частину дистального канальця:

 конкурентні антагоністи альдостерону - Спіронолактон;

 блокатори транспорту Na - Тріамтерен, Амілорид;

5. Комбіновані діуретики: Тріампур, Модуретик.

Діуретики давно і широко застосовуються при лікуванні ГБ, однак як засіб монотерапії вони поступаються препаратів інших груп і найчастіше застосовуються в комбінації.

Ефект діуретиків на початку терапії обумовлений зменшенням обсягу цір-кулирующей крові (ОЦК) за рахунок виведення натрію та води, далі (через 3-4 тижні) за рахунок зниження реактивності судин на симпатичну стимуляцію і периферичного опору судин в результаті зменшення набряку їх стінки.

Показано діуретики насамперед при объемзависимых формах ГБ. Застосування їх бажано на тлі низькосолевої дієти з багатим вмістом калію. 

При гіпокаліємії призначають препарати калію (до 5-6 г/добу) і магнію або до додають калийсберегающиедиуретики. 

Для визначення доцільності застосування сечогінних у конкретного хворого застосовується проба з фуросемідом. У випадках, коли збільшення активності симпато-адреналової і ренін-ангнотензин-альдостеронової системи переважає над гіпотензивну дію діуретиків, що виявляється переважним зниженням систолічного АТ при стабільному діастолічному, спрагою, тягою до солоної їжі, тахікардією, дозу ліки знижують і додають АК, ИЛПФ або БАБ.

Діуретики протипоказані при тяжкій нирковій і печінковій недостатності, непереносимості сульсфонамидов, годуванні груддю.

Побічні ефекти: гіповолемія та гіпонатріємія, гіпокаліємія і гіпомагніємія (звідси кардіотоксичність і загроза розвитку аритмії), гинерлипидемия, гі-перурикемия, порушення толерантності до вуглеводів, нефро - та гепатотоксичність. Інші небажані реакції: слабкість, сонливість, запаморочення, запори, нудота, зниження потенції, головний біль, судоми. При скасуванні часто виражений синдром віддачі (швидке збільшення ОЦК і вмісту натрію). Гіпокаліємія особливо небезпечна при застосуванні препаратів, які подовжують QT (серцеві глікозиди, антиаритмічні препарати 1 групи).

Основні застосовувані групи діуретиків володіють рядом особливостей.

Петльові діуретики, блокуючи котрапспорт Na+, К+ і 2 Cl - у товстому відділі висхідного коліна петлі Генле, збільшують діурез, знижують обсяг циркулюючої крові, повернення крові до серця, знижують серцевий викид і, отже, артеріальний тиск.

За рахунок збільшення синтезу вазодилятирующих простагландинів петльові діуретики розширюють артеріоли і вени, зменшують перед - і постнавантаження. Причому ЦЕЙ ефект найбільш виражений при внутрішньовенному введенні і проявляється до настання сечогінного ефекту. 

Петльові діуретики - найбільш потужні сечогінні засоби, що володіють швидким і коротким ефектом, частіше використовуються при гіпертонічних кризах, при резистентності до тіазидних діуретиків і при порушенні функції нирок завдяки властивості збільшувати нирковий кровотік і ефективності при нирковій недостатності.

Тіазидні' діуретики (найбільш широко використовувана група) блокують в дистальному извитом капальце электронейтральный транспорт натрію і хлору через люминальную мембрану, тим самим збільшують діурез і знижують обсяг циркулі-регулюючої крові, повернення крові до серця і вдруге - серцевий викид. Артеріальний тиск знижується. При тривалому застосуванні тіазидових діуретиків (один місяць і більше) діуретичний ефект знижується. В цьому випадку в основі зниження артеріального тиску лежать наступні механізми.

1. Посилення виведення Na і води із судинної стінки, що призводить до зниження

реакції на пресорні впливу.

2. Зниження чутливості адренорецепторів до судинозвужувальній дії

катехоламінів.

3. Підвищення синтезу вазодилятирующих простагландинів.

Тіазиди частіше, ніж петльові діуретики, що спричиняють гіпонатріємію, у великих дозах можуть знижувати нирковий кровотік, малоефективні при нирковій недостатності.

Використовуються в комбінації з калійзберігаючими діуретиками, НАПФ, сім-патолитиками і бета-блокаторами. Можуть викликати гіперкальціємію, тромбоцито-співу, рідко нейтропенію.

Калийсберегающне слабкі діуретики, ефективні при первинному і вторинному гіперальдостеронізмі, здатні викликати гіпокаліємію. Частіше використовуються в комбінації з іншими діуретиками.

Діючі на проксимальний каналець осмотичні іноді застосовуються при деяких гіпертонічних кризах (небезпечно збільшення ОЦК в першу фазу дії), інгібітори карбоангідрази застосовуються тільки при відсутності інших діуретиків (за ви зываемого ними метаболическою) ацидозу).

Гідрохлортіазид (гіпотіазид, дихлитиизид, нефрикс, езідрекс) Є садним з основних діуретиків потяг ГБ. В залежності від вираженості гіпертензії

застосовується в дозах 25-150 (до 200) мг/добу в 1-3 прийоми, зазвичай or 25 мг 1 раз вранці до 150 мг в 3 прийоми в першу половину дня, підтримуюча доза 12,5-50 мг 1 раз на день вранці, можна 1-3 рази в тиждень. Початок дії - 2 ч. пік - 4 год, тривалість - 6-12 год.

Інші тіазиди: политиазид, метиклотиазид більш длительною дії (до 24-48 год), але загалом схожі з гідрохлортіазидом.

Хлорталідон (оксодолін, гигротон)

Застосовується в дозах 25-100 мг вранці до їжі. Підтримуюча доза 12,5-50 мг 1 раз на день. Початок дії - 2 ч. пік - 2-6 год, тривалість - 48-72 год. тривалість дії більше, ніж у гідрохлортіазиду, частіше викликає гіпокаліємію.

Клопамид (бринальдикс)

Застосовується в дозах 10-40 МГ вранці, підтримуюча доза 10-20 МГ один раз на день або через день. Початок дії - 1 -3 год, тривалість - 8-20 год. і відмінність від інших тіазидних і тиазидоподобных діуретиків підвищує венозний тонус (показаний хворим з ортостатическими реакціями).

Індапамід (арифон, лескоприд, натриликс)

Володіє додатковим вазодилатирующим дією, мало впливає на екскрецію калію, рівень глюкози, ліпідів та сечової кислоти в крові, має ан-тиагрегантное дію.

Застосовується в дозах 1,25-5 мг вранці, підтримуюча доза 1,25-2,5 мг раз в день. Початок дії - 1-3 год, тривалість до 38 год, початок антигіпертензивної дії через 1-2 тижні, максимум до 8-го тижня.

Фуросемід (лазикс)

Викликає швидкий, потужний, але нетривалий діуретичний ефект. Синдром відміни досить виражений. Фуросемід посилює діурез фосфатів, кальцію і магнію, не впливаючи на швидкість клубочкової фільтрації, на відміну від етакринової кислоти збільшує екскрецію бікарбонатів і підвищує рН сечі, але, як і етакринова кислота, що володіє ототоксичність. Показаний при нирковій недостатності. Початок дії - 15-30 хв, пік дії - 1-2 год, тривалість - 6-8 год, максимум антигіпертензивної дії - 3-4 дні.

Етакринова кислота (урегіт)

Кілька менш активна, ніж фуросемід. Початок дії - через 30 хв, пік дії - через 2 год, тривалість - 6-8 год.

Триамтерен (птерофен, у вигляді фіксованих комбінації з гідро-хлортиизидом - триампур комнозитум, діазід, максзид)

Має слабку гіпотензивну дію, але ефективно зменшує втрату калію у комбінації з гідрохлортіазидом чи фуросемідом. У літніх людей підвищує ризик розвитку гіперкаліємії і гіпонатріємії, при цукровому діабеті - гіперглікемії. Застосовується по 25-100 мг/добу, з подальшим індивідуальним під-бором дози (не більше 300 мг/добу в 2 прийоми). При артеріальній гіпертонії часто використовуються комплексні препарати типу триампура по 1-2 табл. на прийом 1-2 рази на добу. Початок дії - 2-4 год, пік дії 6-8 год, тривалість 7-9 ч.

Спіронолактон (верошпірон)

Має залежність діуретичного ефекту від рівня альдостерону в крові. При АГ препарат призначають разом з гідрохлортіазидом чи фуросемідом. Початок дії че рез 24 - 48 год, пік дії на 2-3 день, тривалість - 4-6 днів. Застосовують по 50-100 мг/добу в 1-2 прийоми, але не більше 400 мг/добу.

Бета-адреноблокатори

1. Неселективиые без власної симпатоміметичної активності - Пропранолол,

Тимолол, Надолол, Соталол, Хлоринолол.

2. Неселективиые з власної симпатоміметичної активністю – Окспренолол,

Піндолол, Пенбутолол, Бопинболол.

3. Неселективиые з вазодилатирующими властивостями Картеолол, Карведилол.

4. Кардіоселективні без собствеииой симпатоміметичної активності – Аті-нолол, Метопролол, Бетаксолол, Бісопролол, Есмолол.

5. Кардіоселективні з собствеииой симпатоміметичної активністю - Ацебу-толол.

6. Кардіоселективні з вазодилатирующими властивостями – Целипролол, Беванто-лол.

7. Нові різного механізму дії – Небіволол, Флестолол.

8. Альфа-бета-адреноблокатори - Либетилол, Кирведилол, Проксодолол.

Гипотеизивное дію БАБ реалізується через наступні механізми.

1. Блокада бета1-адренорецепторів серця, в результаті чого зменшується сила серцевих скорочень, частота серцевих скорочень і серцевий викид.

2. Блокада бета1-адренорецепторів юкста-гломерулярного апарату ночек, зниження вивільнення реніну, ангіотензину II (найпотужнішого судинозвужувального чинника), альдостерону.

3. Блокада гальмівних пресинаптичних бета2-адренорецепторів, внаслідок чого зменшується викид катехоламінів і реалізація їх судинозвужувального ефекту.

4. Зменшення ступеня гіпертрофії міокарда лівого шлуночка при тривалому прийомі (крім препаратів з симпатоміметичної активністю).

Найбільш суттєвим механізмом гіпотензивної дії БАБ вважають зменшення серцевого викиду, що з часом призводить до зниження судинного опору. БАБ досить ефективні в монотерапії. Препарати за своїми властивостями істотно відрізняються всередині групи.
Кардіоселективні бета-блокатори викликають менше побічних ефектів з боку судин (погіршення кровообігу в кінцівках), бронхів (бронхосиазм), нирок (погіршення функції) і підшлункової залози (порушення толерантності до вуглеводів), хоча при збільшенні дози ці відмінності нівелюються.

Препарати з власної симпатоміметичної активністю не викликають брадикардії, меншою мірою провокують серцеву недостатність, синдром відміни, погіршення кровопостачання нирок і порушення ліпідного обміну, однак володіють слабким кардиопротективиым дією.

БАБ не викликають ортостатичних реакцій, запобігають збільшення АТ і ЧСС, викликані стресом, навантаженням. Добре поєднуються з дигидропиридиновыми АК, периферичними вазодилататорами, ИАНФ,але не призначаються разом з клофеліном, симпатолітиками, фенилалкиламиновыми АК.

Показано БАБ насамперед у хворих з високою активністю симпатоадреналової системи (підвищений серцевий викид та тахікардія). Призначення їх при объемзависимой формі ГБ, при низькому серцевому викиді (недостатність кро-вообращения), брадикардії, порушенні функції нирок недоцільно.

Протипоказані БАБ при вираженій брадикардії, гипотеизии, АВ-блокаді II-III ступенів, серцевої недостатності без тахікардії, бронхоспастических з-станах, перемежающей кульгавості.

Побічні ефекти: бронхоспазм, брадикардія, гіпотензія, м'язова слабкість,

імпотенція, депресії.

Пропранолол (апаприлин, обзидан, індерал)

Є еталонним некардиоселективным бета-блокатором без внутрішньої активності, володіє мембраностабілізуючою активністю. Використовують у дозах 20-320 (до 640) мг/добу, зазвичай починають з невеликих доз (20-60 мг/добу в 2 прийоми), далі дозу збільшують на 40-80 мг кожні 3-4 дні, підтримуюча доза становить 80-240 мг/добу.

Піндолол (віскен)

Препарат з найбільш вираженою симпатоміметичної активністю. Практично не впливає на ліпідний спектр крові. Призначається по 10 мг/добу в 2 прийоми, дозу можна поступово збільшити до максимальної-60 мг/добу.

Надолол (коргард)

Препарат пролонгованої дії (24 год), що дозволяє призначати його 1 раз добу. Початок дії - через 1-2 год, його пік - через 3-4 ч. За властивостями близький до пропранололу, відрізняється від нього і більш вираженим негативним хронотропным ефектом і меншим негативним інотропним ефектом, майже не знижує ниркового кровотоку і клубочкової фільтрації, і навіть надає пряме вазодилатуючу вплив на ниркові судини. При ЛГ початкова доза препарату становить 40 мг/добу (при підвищеній чутливості - 20 мг). З інтервалом в 1 тиждень дозу можна збільшувати на 40-80 мг/добу, максимально до 240 - 320 мг. Можлива комбінована терапія з меншою дозою надолола.

Атенолол (тенормин)

Еталонний кардіоселективний БАБ без власної симпатоміметичної активності. При артеріальній гіпертонії призначається у початковій дозі 25-50 мг/добу, через 2 тижні її можна збільшити до 50-100 мг/добу. Препарат часто комбінують з діуретиками. Початок дії через 1 год, його пік – через 2-4 год, тривалість - 24 год.

Ацебутолол (сектраль)

Практично не викликає синдрому відміни і не впливає на ліпідний спектр крові, має мембраностабілізуючою активністю. Початок дії - через 1-3 год, його пік через 3-8 ч. тривалість 12-24 ч. Призначається по 200 мг/добу в 1 прийом, через 1 тиждень дозу можна збільшити до 400-800 мг/добу в 2 прийоми.

Лабеталол (траандат)

Блокує альфа - і бета-рецептори в співвідношенні 1:3. АТ знижується за рахунок зменшення периферичного опору судин при незміненому серцевому викиді. Підвищує концентрацію калію в плазмі. Переважно використовується для купірування кризу, при феохромоцитомі. Початок дії через 1 год, його пік через 2-4 год, тривалість 8-12 год. Призначають по 200 мг/добу в 2 прийоми через кожні 3-4 дні дозу можна збільшити на 100 мг, не більше 2400 мг/добу.

Антагоністи кальцію

1. Дигидропиридиновые похідні - Ніфедипін, Нитрепдипин, Нікардипін,

Исрадипин, Амлодипін, Фелодипін, Нісолдіпіном.

2. Похідні бензотіазепіну -Дилтіазем.

3. Похідні фенілалкіламіну Верапаміл, Бепридил, Тиапамил, Анипамил,

Галлопаміл, Фаллипамил.

Препарати є потужними специфічними артериолярными вазодила-таторами завдяки здатності зменшувати трансмембранний потік іонів кальцію всередину гладком'язових клітин. Механізми гіпотензивної дії АК наступні.

1. Блокада повільних кальцієвих каналів і надходження кальцію в гладко-м'язові клітини, завдяки чому розслабляються артерії, зменшується загальна пе-риферическое опір і знижується артеріальний тиск (більше характерно для похідних дигідропіридину).

2. Блокада повільних кальцієвих каналів кардіоміоциту і зниження ступления кальцію в клітину, в результаті чого знижується сила серцевих скорочень, частота серцевих скорочень, серцевий викид і артеріальний тиск (більше характерно для похідних дигідропіридину).

3. Зменшення ступеня гіпертрофії міокарда лівого шлуночка при тривалому прийомі. При прийомі перших доз АК зниження артеріального тиску приводить до рефлекторного збільшення симпатичної активації у хворих на гіпертонію, що проявляється підвищенням ЧСС, серцевого викиду, концентрації норадреналіну і активності реніну плазми крові. Така реакція особливо виражена у хворих з нормально функціонуючими барорецепторами. У осіб з високим АГ або похилого віку чутливість артеріальних барорефлексов знижена, тому симпатична активація при прийомі АК менш виражена.

На відміну від прямих вазодилататорів (гідралазин та ін) АК не викликають за-тримки рідини в організмі. Навпаки, при прийомі перших доз препаратів у зв'язку зі збільшенням ниркового кровотоку протягом декількох тижнів збільшується втрата натрію і води без розвитку гіпокаліємії. 

АК не змінюють ліпідного профілю плазми, зменшують агрегацію тромбоцитів і в'язкість крові, гальмують пов'язані з тромбоцитами фактори росту, блокують вазоконстрикторного ефект ендотеліну, не викликають бронхоконстрикции. Не чинять несприятливого дії на хворих з периферичним атеросклерозом, бронхообструктивными захворюваннями, подагру. З-за можливого зниження толерантності до вуглеводів їх слід обережно застосовувати при цукровому діабеті.

Побічні ефекти: головний біль і запаморочення, гіпотензія, почервоніння обличчя, пастозність шкіри гомілок і гомілок (іноді значний набряк), нудота, порушення зору, прискорене і хворобливе сечовипускання, гіперплазія слизової оболонки ясен, пітливість, м'язові судоми, серцебиття, тахікардія, незвичайна втома і слабкість. Тривалий прийом АК першого покоління призводить до зростання концентрації альдостерону і реніну з затримкою натрію і води, що ускладнює перебіг серцевої недостатності і знижує гіпотензивну дію.

Для посилення антигіпертензивного ефекту АК комбінують з тіазидними діуретиками, НАПФ, а дигидропиридиновые препарати також з БАБ. Комбінація з альфа-адреноблокаторами потребує обережності через можливість тяжкої гіпо-тонии.

На відміну від дигідропіридинових АК (ніфедипін) фенилалкиламиновые про-похідні (верапаміл) надають негативний інотропний(зниження скоротливості), хронотропный (уражень ритму) і дромотропний (пригнічення АВ проведення) ефекти. Дилтіазем і його група надають проміжне (між верапамілом і ніфедипіном) дію. 

До АК другого покоління, що володіє більшою придатністю для профілактика-тичного застосування, відносять похідні дигідропіридинів та фенілалкіламінов пролонгованої дії (верапаміл SR або изоптин SR і ніфедипін GITS), нові сполуки, хімічно зв'язані з прототипами першого покоління фенілалкіламінов (галлопаміл, анипамил, фалипамил), дигидропиридииов (исрадипин, амлодипін, фелодипін та ін), бензотіазепіну (клентиазем), а також нові сполуки, принципово відрізняються від препаратів першого покоління і володіють додатковими властивостями (флюоспирилен, ВЕ-166 і ін), такими як антиагрега-ційна та антисеротониновая активність. Тривалість їх дії збільшено до 12 год і більше (у амлодипіну - 36-40 г), що дозволяє зменшити вираженість побічних ефектів внаслідок більш повільного наростання концентрації препарату в крові та більшої її сталості, досягнення більш м'якою вазодила-тації.

Ніфедипін (адалат, коринфар, кордафен)

У вигляді пролонгованих форм (адалат ретард, коринфар ретард, прокардия, ніфедипін GITS) є найсильнішим АК короткої дії, ефективний при монотерапії або комбінованому лікуванні з тиазндными діуретиками або БАБ. Препарат має особливе значення для купірування гіпертонічних кризів, так як, швидко знижуючи АТ, він одночасно кілька збільшує серцевий викид та кровотік, в тому числі в церебральних судинах. Останнє важливо при ішемічному інсульті та синдромі "місцевого обкрадання".

При сублінгвальному прийомі ніфедипіну початок антигіпертензивного ефекту настає через 1-5 хв, пік дії - через 20-30 хв., його тривалість - 2-4 ч. При прийомі препарату всередину ефект настає через 0,5-1 год (капсули 10 мг)

. Для регулярного лікування АГ препаратом звичайної тривалості дії починають з дози 10-20 мг 3 рази в день, потім дозу поступово збільшують з інтер-лом 7-14 днів максимально до 40 мг 3 рази на день. Для посилення ефекту ніфедипін комбінують з тіазидними діуретиками, БАБ або НАПФ. Лікування препаратом пролонгованої дії проводиться по 20-30 мг 1 раз на добу.

Дозу можна поступово збільшувати з інтервалом 7-14 днів до 90-120 мг 1 раз на добу.

Лікарські форми пролонгованої вивільнення слід ковтати цілими, їх не можна розламувати, кришити або жувати.

Для купірування гіпертонічного кризу ніфедипін застосовують сублінгвально по 5-10 мг (рідко 20 мг), при цьому таблетку слід розжувати. При важкій кризі і зберігається підвищенні артеріального тиску препарат приймають внутрішньо повторно по 20 мг в таблетках або по 10 мг у капсулах через кожні 4-6 год до отримання ефекту.

Верапаміл (ізоптин, ізоптин SR, фіноптін)

При нормальній скоротливості міокарда не призводить до зниження серцевого викиду під час навантажень, уповільнює АВ - провідність, може сприяти розвитку брадикардії, не надає бронхоконстрикторного ефекту, здатний ку-мулироваться в організмі. При АГ препарат призначають по 80 мг 3 рази на день. У осіб похилого зрости, з брадикардією, малою масою тіла і ризиком виникнення АВ-блокади починають з дози 40 мг 3 рази на день. Протягом перших тижнів до 3 міс. ефект препарату може наростати. Максимальна добова доза при АГ 360-480 МГ.

Пролонговані лікарські форми спочатку призначають 120-180 мг 1 раз на добу, через 1 тиж. дозу можна збільшити до 240 МГ 1 раз вранці. Далі препарат приймають по 180 MI 2 рази в день, або по 240 мг зранку і 120 мг ввечері, або по 240 мг через кожні 12 год. І зв'язку з небезпекою кумуляції препарату в організмі необхідний контроль за станом АВ - провідності.

Дилтіазем (дилзем, кардил, кардтем; пролонговані форми: кардизем ретард, кортиазсм ретард, дилтіазем CD, дилтіазем SR, дилтиазем XR)

Знижує АТ, при цьому збільшує ударний об'єм. Постуральна гіпотензія відмічається рідко. При тривалому застосуванні не викликає рефлекторної тахікардії, збільшує швидкість клубочкової фільтрації, діурез і натрійурез, не викликаючи гіпокаліємії, не впливає на ліпідний спектр крові. Подовжує АВ-провідність, а при слабкості синусового вузла може на 50% збільшити синусовий цикл. До препарату не розвивається толерантність.

Як гіпотензивного засобу звичайні лікарські форми дилтиа-зема призначають по 90 мг/добу у 3 прийоми з поступовим збільшенням до 360 мг в 3 прийоми.

Лікарські форми уповільненого вивільнення застосовують, починаючи з 120 мг/добу в 2 прийоми і збільшенням дози до 360 мг в 2 прийоми. Дуже пролонговані лікарські форми призначають по 180 мг 1 раз на добу з поступовим збільшенням дози до 360 мг.

Фелодипін (плендил)

Є високоселективним відносно судин АК. Він володіє вираженим вазодилатирующим ефектом як відносно периферичних судин, так і коронарних артерій. При тривалому лікуванні спостерігається регресія вже розвилася гіпертрофії міокарда. Препарат на відміну від інших дигидропириди-нових похідних не впливає на провідність і скоротливість міокарда, відрізняється відсутністю ортостатичної гіпотензії і значно більше високої судинної селективністю.

Фелодинин володіє унікальною властивістю тривалого вивільнення, що забезпечує явні переваги порівняно з ретардными формами нифеди-піна. При цьому він ефективний у різних діапазонах підвищення діастолічного АТ і не поступається за гипотепзивному ефекту комбінаціям БАБ, сечогінних і НАПФ. Зниження артеріального тиску відбувається через 2 год після прийому першої дози і триває 24 год. Підтримуюча доза - 5-10 мг/добу, у літніх пацієнтів -до 2,5 мг. Ознак ку-муляции не спостерігається.

Засоби, що діють на ренін-ангіотензинову систему

1. Інгібітори ангіотензин-перетворюючого ферменту – Капмоприл, Эналоприл,

Раміприл, Периндоприл, Лізиноприл, Квинаприл, Фозиноприл.

2. Антагоністи ангиотензиновых рецепторів - Лозартан, Вальзартан.

Механізми антигіпертензивної дії інгібіторів АПФ і антагонистов рецепторів А-II

• гальмування перетворення ангіотензину I у потужний вазоконстриктор ангіотензин II:

• зменшення секреції альдостерону, стимулюючу натрійурез;

• специфічна вазодилатація ниркових судин (на рівні як аферентних, так і еферентних артеріол клубочків), що сприяє натрийурезу;

• зменшення інактивації вазодилататора брадикініну;

• гальмування локального утворення ангіотензину II;

• зростання утворення простагландинів, стимульований фосфолипазой мембрани клітин;

• зменшення інсулінорезистентності внаслідок локального накопичення брадикініну;

• зворотний розвиток гіпертрофії стінок міокарда та судин при тривалому прийомі.

Діючи через блокаду утворення ангіотензину II, інгібітори АПФ оказ-вають вплив на систему регуляції АТ і в кінцевому підсумку призводять до зменшення негативних моментів, пов'язаних з активацією рецепторів ангіотензину II 1 підтипи: вони усувають патологічну вазоконстрикцію, пригнічують клітинний ріст і проліферацію міокарда і гладком'язових клітин судин, послаблюють симпатичну активацію, зменшують затримку натрію і води. Крім того, крім впливаючи на пресорні системи регуляції АТ, вони діють і на депресорні системи, підвищуючи їх активність за рахунок уповільнення деградації вазодепрессорного пептидів – брадикініну та простагландину Е2, які викликають релаксацію гладких м'язів судин і сприяють продукуванню вазодилатирующих простаноидов і вивільненню ендотелій-релаксуючого фактора.

Ці патофізіологічні механізми забезпечують основні фармакотера-певтические ефекти інгібіторів АПФ: антигіпертензивну та органопротективное дію, відсутність значущого впливу на вуглеводний, ліпідний та пуриновий обмін, зменшення продукції альдостерону корою надниркових залоз, зменшення вироблення адреналіну і норадреналіну, пригнічення активності АПФ, зниження вмісту ангіотензину II і підвищення вмісту брадикініну і простагландинів у плазмі крові.

Початковий ефект інгібіторів АПФ зумовлений їх впливом на РААС системного кровотоку, що проявляється пригніченням активності АПФ, зниженням утворення ангіотензину II і призводить до вазодилатації, зниження вироблення альдо-стерона, натрийурезу і деякого збільшення калію в плазмі.

До теперішнього часу впроваджені в клінічну практику вже 3 покоління інгібіторів АПФ. 

Залежно від характеру хімічної групи в молекулі препарату, відповідь-жавної за взаємодію з активним центром АПФ, розрізняють:

 Інгібітори АПФ 1 покоління, що містять сульфгидрильную групу: кап-топрил, пивалоприл, зофеноприл. 

 Інгібітори АПФ 2 покоління, що містять карбоксильную групу: еналаприл, лізиноприл, цилазаприл, раміприл, периндоприл, беназеприл, моэксиприл. 

 Інгібітори АПФ 3 покоління (фосфоровмісні інгібітори АПФ): фозиноприл. 

Істотною відмінністю в хімічних формулах сучасних інгібіторів АПФ є наявність або відсутність сульфгідрильної групи. Ця група, що є активним лігандом цинку, може посилювати активність інгібітора, тобто ступінь зв'язування його з активним центром АПФ. У той же час з сульфгідрильної групою пов'язують розвиток деяких небажаних побічних ефектів каптоприлу, таких як порушення смаку, висип. Ця ж сульфгидрильная група, внаслідок легкого окислення, може бути відповідальна за більш коротку тривалість дії препарату. 

З метою поліпшення всмоктування більшість сучасних інгібіторів АПФ випускаються у вигляді проліків. Інгібітори АПФ у вигляді проліків відрізняються від неестерифікованих препаратів декілька більш відстроченим початком дії і збільшенням тривалості ефекту. 

Всі інгібітори АПФ можна розділити на активні лікарські форми і проліки.

 Перший клас – ліпофільні інгібітори АПФ, мають фармакологиче-ської активністю і метаболізуються в печінці (каптоприл); 

 Другий клас – ліпофільні проліки, які стають активними після метаболічної трансформації (гідролізу) в печінці та інших органах (еналаприл, моэксиприл, трандолаприл, фозиноприл);
 Третій клас – гідрофільні препарати, що володіють фармакологічною активністю і не метаболізуються в організмі (виводяться нирками в незмінному вигляді) (лізиноприл).

По тривалості клінічного ефекту:

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

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

 препарати тривалої дії, які в більшості випадків можна при-приймати 1 раз на добу (квинаприл, лізиноприл, периндоприл, раміприл, спираприл, трандолаприл, фозиноприл та ін).

На основі раціональних комбінацій ингибитров АПФ з діуретиками створюються нові лікарські препарати, такі як капозид (каптоприл 50 мг + гідрохлортіазид 25 мг), ангиоприл ДУ (каптоприл 25 мг+ гідрохлортіазид 25 мг), енап HL (еналаприл 20 мг + гідрохлортіазид 25 мг).

Не виправдана комбінація інгібіторів АПФ із калійзберігаючими діуретиками (амілорид, триамтерен) через імовірність розвитку гіперкаліємії.

Довгострокове застосування інгібіторів АПФ найбільш показане хворим на ГХ з:

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

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

Органопротективные ефекти иАПФ:

 Кардиопротективное дію (регресія гіпертрофії міокарда, запобігання процесів ремоделювання серця, антиишемическое дію, антиаритмічну дію) 

 Вазопротектівное дію (посилення ендотелій-залежної вазодилатації, гальмування проліферації гладкої мускулатури артерій, цитопротективну дію) 

 Нефропротективное дію (збільшення натрійурезу і зменшення калийуреза, зниження внутрішньоклубочкового тиску, гальмування проліферації і гіпертрофії мезангиальных клітин, епітеліальних клітин ниркових канальців і фібробластів) 

 Метаболічні ефекти (поліпшення метаболізму глюкози, підвищення чутливості периферичних тканин до інсуліну, антиатерогенные ефекти, протизапальні ефекти)

Комплекс змін серця при ГБ, включає гіпертрофію міокарда лівого шлуночка (ГМЛЖ) і зміна його структури та функцій, носить назву «гі-пертензивное серце». 

На формування ГМЛЖ і ремоделювання серця при ГБ, крім гемодина-мічних, впливають і нейрогуморальні фактори. При цьому головна роль відводиться РААС, симпатоадреналової системи (САС) та мінералокортикоїдної функції кори надниркових залоз. Ангіотензин ІІ чинить пряму трофічну дію на міокардіальні клітини, викликає активацію протоонкогенів миокардиальных клітин, посилює адренергічні впливи, викликає вазоконстрикцію коронарних артерій. 

Будучи спочатку компенсаторної, ГМЛЖ при її прогресуванні несе в собі ряд негативних наслідків, що позначається як «перехльости» компенсації. Серед таких наслідків провідними визнаються порушення діастолічної та сі-столической функцій, порушення коронарного кровообігу (прискорення процесів атерогенезу у коронарних судинах великого і середнього калібру, патологія малих коронарних артерій, зміни коронарного вазодилаторного резерву ауто-регулювання коронарної перфузії) і збільшення шлуночкової ектопічної активності.

Інгібітори АПФ є оригінальними препаратами, які дозволяють не тільки втручатися в існуючий баланс пресорних і депресорних нейро-гуморальних систем організму, але також володіють здатністю впливати на процеси ремоделювання лівого шлуночка, викликаючи регрес ГМЛЖ і перешкоджаючи ішемічним і реперфузионному пошкодження міокарда. Кардиопро-тективные властивості інгібіторів АПФ зумовлені усуненням трофічної дії ангіотензину II на міокард і зниженням симпатичного впливу на серце і судини. Важливо відзначити, що інгібітори АПФ впливають тільки на гіпер-трофированный міокард. 

Зниження ММЛЖ можна очікувати не раніше, ніж через 4-6 місяців безперервного лікування.

Серед органів-мішеней при ГХ нирки займають особливе місце, так як вони відіграють важливу роль у підтримці активності РААС, в екскреції калікреїну з сечею, у синтезі простагландинів у регуляції водно-електролітного гомеостазу по-засобом натрій-модулюючих гормонів, в контролюванні рівня антидиуре-тичного гормону.

Розвиток судинних змін нирок, властивих ГБ, з приєднанням вторинної тубулоинтерстициального компонента може викликати прогресивне зниження функціональної активності паренхіми нирок, розвиток склеротичних змін до них і ниркової недостатності. Важливим механізмом розвитку нефропатій є порушення внутрипочечной гемодинаміки з розвитком внутриклубочковой гіпертонії і гиперфильтрации, які призводять до збільшення проникності базальних мембран капілярів клубочків і гломерулосклерозу. 

Маркерами залучення нирок до патологічного процесу і показниками внут-риклубочковой гіпертонії є протеїнурія (ПУ), швидкість клубочкової фільтрації (СКФ), реабсорбція, а також стан внутриклубочковой гемодинаміки, яке в клініці визначають за фільтраційної фракції (стосовно СКФ до ве-личині ниркового плазмотоку) або нирковому функціонального резерву (ПФР) – приросту СКФ після пероральної білкової навантаження. При збільшенні внутриклубоч-кового тиску фільтраційна фракція підвищується, а нирковий резерв відсутній. 

Інгібітори АПФ перевершують інші антигіпертензивні засоби нефропротективное активності, яка, принаймні частково, не залежить від їх антигіпертензивного ефекту. 

Блокуючи утворення ангіотензину II, в тому числі в тканини самих нирок, інгібітори АПФ розширюють выносящую артериолу клубочків і тим самим знижують внутриклубочковую гіпертонію. Крім того, ангіотензин ІІ чинить безпосередню дію на нирки, прискорюючи розвиток склерозу за рахунок блокади стимуляції росту мезангиальных клітин, стимуляції продукції ними колагену і епідермального фактора росту ниркових канальців. Крім того, інгібітори АПФ мають ви-раженной антипротеинурической активністю незалежно від їх антигипертен-зивного ефекту. 

ИАПФ володіють найбільш вираженим позитивним впливом на основні параметри якості життя порівняно з іншими засобами лікування АГ.

Антигіпертензивний ефект монотерапії може бути посилений комбінацією з тіазидним діуретиком або з іншими вазодилататорами, зокрема, з АК, та (обережно) з БАБ. ИАПФ, хоча і відрізняються за хімічною будовою, практично не відрізняються за величиною гіпотензивного ефекту.

Каптоприл (капотен)

По вираженості антигіпертензивного ефекту близький пропранололу, гідро-хлортиазиду, але поступається нифедипину. Препарат виявляє кардіопротекторну дію у хворих, які перенесли гострий інфаркт міокарда з фракцією викиду лівого шлуночка менше 40%.

При прийомі всередину 50 мг каптоприлу початок гіпотензивної дії відмічається через 30-60 хв, пік дії - через 1-2 год, тривалість - 6-12 год. Сублінгвальних прийом 50 мг препарату викликає гіпотензивний ефект через 10 хв, через 20 хв АТ знижується на 15%, через годину - на 20% від вихідного рівня (надмірної гіпотензії при цьому не спостерігається). Комплексні препарати - капозид-25 і капозид-50 (каптоприлу та гідрохлортіазиду по 25 і 50 мг, відповідно) володіють більш вираженим гипотензивнымэффектом.

Энаптрил (ренитек)

Виявляє антигіпертензивний ефект через 2-4 ч. його пік - через 8-12 год, тривалість - 24 год. При АГ його призначають у початковій дозі 5 мг/добу 1 раз на день, підтримуюча доза 10-20 мг/добу, максимальна - 40 мг/добу в 1 або 2 прийоми, У осіб похилого віку, при выраженнойпочечной недостатності, при реноваскулярной АГ або на тлі діуретиків початкова доза зменшується вдвічі. Для посилення антиги-пертензивного дії, при поєднанні ГХ з серцевою недостатністю використовуються комбіновані препарати: эиап-Н (10 мг еналаприлу та 25 мг гідро-хлортиазида) і эиап-Н L (10 мг еналаприлу та 12,5 мг гідрохлортіазиду).

Небажані ефекти інгібіторів АПФ
При прийомі можуть спостерігатися специфічні (сухий кашель, гіпотонія першої дози, порушення функції нирок, гіперкаліємія та ангіоневротичний набряк) і неспецифічні (порушення смаку, лейкопенія, шкірні висипання та диспепсія) побічні ефекти.

 Сухий кашель – один з найбільш специфічних ПЕ інгібіторів АПФ. Частота розвитку варіює від 0,2 до 33 %. Кашель може виникати не тільки в початку лікування, але і в більш пізні терміни. Механізм появи кашлю пов'язують з гальмуванням розпаду брадикініну і накопиченням кінінів, що, з одного боку, призводить до судинного набряку гортані, а з іншого – до бронхоконстрикции. Гальмування розпаду брадикініну спричиняє збільшення синтезу простагландинів, особливо ПГЕ2, що в свою чергу може призводити до стимуляції аферентних С-волокон і виникнення болісного сухого кашлю. 

 Артеріальна гіпотонія як надмірний прояв основного фармакодина-мічного ефекту інгібіторів АПФ зазвичай розвивається після прийому першої дози (гіпотонія першої дози).

 Порушення функції нирок. При проведенні тривалої терапії інгібіторами АПФ доцільно періодично контролювати рівень креатиніну та протеїнурії.

 Ангіоневротичний набряк зустрічається набагато рідше, ніж сухий кашель, (0,1–0,5 % випадків).

Протипоказання до призначення інгібіторів АПФ 

o Підвищена індивідуальна чутливість до препарату (непереносимість) 

o Вагітність та лактація 

o Ангіоневротичний набряк в анамнезі на будь-який інший інгібітор АПФ 

o Двосторонній гемодинамічно значущий стеноз ниркових артерій або стеноз ниркової артерії єдиної нирки 

o Важка ХНН (сироватковий креатинін вище 300 ммоль/л) або виражена гіперкаліємія (вище 5,5 ммоль/л) 

o ГКМП з обструкцією вихідного тракту лівого шлуночка, гемодинамічно значущий стеноз аортального або мітрального клапанів, констриктивний перикардит 

o Лейкопенія (кількість нейтрофілів менше 1000 в 1 мм3), важка анемія (гемоглобін менше 70 г/л)

Антагоністи рецепторів ангіотензину II (БРА): механізм дії. 

Дія БРА заснована на гальмуванні активності РААС на рівні рецепторів ангіотензину II 1 підтипу. Антагоністи рецепторів ангіотензину II нівелюють вплив ангіотензину II на серцево-судинну систему шляхом селективної блокади рецепторів АІІ.

Прямий механізм антигіпертензивної дії антагоністів рецепторів АІІ пов'язаний з ослабленням ефектів ангіотензину II (і ангіотензину III), які опо-средуются AT1-ангиотензиновыми рецепторами. Блокуючи AT1-рецептори, антаго-нисты рецепторів АІІ зменшують вазоконстрикцію, знижують підвищений гідравлічний тиск в ниркових клубочках, а також зменшують секрецію альдостерону, ендотеліну-1 і норадреналіну. При тривалому застосуванні антагоністи рецепторів АІІ послаблюють проліферативні ефекти ангіотензину ІІ щодо кардіоміоцитів і гладком'язових клітин судинної стінки, а також мезангиальных клітин і фібробластів.

Антагоністи рецепторів АІІ здатні проникати через гематоенцефалічний бар'єр і гальмувати активність пресинаптичних AT1-рецепторів симпатичних нейронів, які регулюють вивільнення норадреналіну. Тому не можна іс-ключить також центральні механізми антигіпертензивної дії антагоністів рецепторів АІІ. 

Прямий механізм антигіпертензивної дії антагоністів рецепторів АІІ пов'язаний з блокадою AT1-рецепторів, а непрямі механізми – зі стимуляцією АТ2-рецепторів і АТх-рецепторів.

Ці патофізіологічні механізми забезпечують основні фармакотера-певтические ефекти антагоністів рецепторів АІІ, які мають багато спільного з ефектами інгібіторів АПФ. 

Спільними для цих класів препаратів є антигіпертензивну та органо-протективное дію, відсутність значущого впливу на вуглеводний, ліпідний та пуриновий обмін, зменшення продукції альдостерону корою надниркових залоз, зменшення вироблення адреналіну і норадреналіну.

Класифікація 

За хімічною структурою БРА можна розділити на три групи:

 бифениловые похідні тетразолу: лосартан, ірбесартан, кандесартан, та-зосартан; 

 небифениловые нететразоловые з'єднання: эпросартан, телмисартан; 

 негетероциклические з'єднання: валсартан. 

Лосартан, валсартан і ірбесартан є активними лікарськими фор-мами. Кандесартан являє собою проліки і стає активним після ряду метаболічних перетворень в печінці. У лозартану та тазосартана є активні метаболіти, які володіють більш сильною і тривалою дією, ніж препарати самі по собі.

Фармакологічно антагоністи рецепторів АІІ розрізняються також за характером зв'язування з рецепторами. Так, эпросартан і активний метаболіт тазосартана энолтазосартан є конкурентними антагоністами ангіотензину II. Навпаки, валсартан, ірбесартан, кандесартан, телмисартан, а також активний метаболіт ло-сартана ЕХР-3174 діють як неконкурентні антагоністи ангіотензину II.

Эпросартан має додатковий механізм вазодилатирующего дії, не характерний для інших антагоністів рецепторів АІІ – він блокує пресинаптичні АТ1 рецептори в симпатичної нервової системи. Завдяки цій властивості эпросартан гальмує вивільнення норадреналіну з закінчень симпатичних нервових волокон і тим самим зменшує стимуляцію адренорецепторів гладкої мускулатури судин.

Антагоністи рецепторів АІІ мають ряд важливих переваг перед ін-гибиторами АПФ, які роблять перспективним їх застосування при лікуванні хворих на АГ. 

По-перше, антагоністи рецепторів АІІ забезпечують більш повну і більш селективну блокаду РААС, ніж інгібітори АПФ. 

По-друге, дію антагоністів рецепторів АІІ більш специфічно, ніж дію інгібіторів АПФ. На відміну від інгібіторів АПФ, вони не впливають на активність інших нейрогуморальних систем, з якими пов'язують такі характерні для інгібіторів АПФ побічні ефекти, як сухий кашель та ангіоневротичний набряк. Більшою селективністю та специфічністю блокади РААС пояснюють кращу переносимість антагоністів рецепторів АІІ у порівнянні з інгібіторами АПФ.

Максимальний антигіпертензивний ефект антагоністів рецепторів до АІІ-стігала не раніше 4-8 тижнів після початку терапії. Гіпотонія після прийому першої дози для цих препаратів характерна. Раптова відміна блокаторів AT1-ангиотензиновых рецепторів не супроводжується розвитком рикошетного гіпертензії.

При тривалому застосуванні антагоністи рецепторів АІІ викликають зворотний розвиток гіпертрофії лівого шлуночка у хворих ГБ, збільшують нирковий плазмоток, не надаючи істотного впливу на СКФ. Вони зменшують екскрецію альбумінів з сечею у хворих ГБ при діабетичній нефропатії. Антагоністи ре-цепторов АІІ не чинять несприятливого впливу на обмін пуринів, метаболізм глюкози та ліпідний склад крові. 

Побічні ефекти та протипоказання до призначення антагоністів ре-цепторов АІІ.

Препарати з групи антагоністів рецепторів АІІ володіють хорошим профілем безпеки та переносимості. Найбільш часто зустрічаються побічні ефекти – слабкість, запаморочення, головний біль, диспептичні явища (відчуття гіркоти у роті, нудота) – зустрічаються у 13 – 15 % хворих. Сухий кашель при застосуванні антагоністів рецепторів А ІІ зустрічається лише у 0,5 – 0,8 % випадків. Про-тивопоказаниями до призначення антагоністів рецепторів АІІ вважається індивідуальна гіперчутливість до препаратів, вагітність та грудне вигодовування. Їх не рекомендується застосовувати при тяжкій нирковій і печінковій недостатності, а також при обструкції жовчовивідних шляхів. При тяжкій нирковій недостатності функція нирок підтримується завдяки активації ренін-ангиогензиновой системи і в цих умовах гальмування активності РААС може викликати подальше погіршення функції нирок.

Лозартан (козаар)

Антагоніст ангиотензиновых рецепторів непептидної природи, що володіє специфічністю до підтипу рецепторів AT1. Перевагою його є пряма дія на рецептори ангіотензину II при відсутності впливу на деградацію кінінів: на відміну від НАПФ лозартан не пригнічує кініназу-2, що руйнує брадикінін, і тому не викликає кашель. До гемодинамічним ефектом препарату відносять м'яке зниження артеріального тиску, в основному, за рахунок зниження периферичного опору судин, зменшення гіпертрофії лівого шлуночка, зниження тиску в малому колі кровообігу, попередження розвитку застійної серцевої не-достатності. Нейрогуморальиые ефекти його обумовлені зниженням рівнів альдостерону і норадреналіну в крові: иатрийуретическое та діуретичну дію, особливо при дієті з низьким вмістом кухонної солі, зниження концентрації сечової кислоти і креатиніну крові, зменшення протеїнурії.

Перевагою лозартану є відсутність ефекту відміни після припинення його прийому. Він не впливає на ліпідний і вуглеводний обміни, володіє високою стійкістю і безпекою, а специфічні механізми дії препарату дозволяють призначати його для лікування хворих з гіпертензією при наявності багатьох супутніх захворювань.

Середня добова доза - 50 мг, максимальна - 100 мг. Кратність прийому - 1 раз на добу. Максимальний гіпотензивний ефект розвивається через 3-6 тижнів.

Побічні ефекти: головний біль, запаморочення, астенічні реакції, підвищена чутливість до респіраторної інфекції. Можливе незначне і короткочасне підвищення печінкових цитолитических ферментів та збільшення рівня калію. Однак сумарна частота його побічних ефектів можна порівняти з плацебо, вони. як правило, не є приводом для відміни препарату.

Симпатолітичні препарати

Симптоматичні засоби, що діють пресинаптически, впливають на мо-диаторные процеси в різних відділах нервової системи. Вони зменшують кількість норадреналіну в нейроні, виснажують центральне депо ка-техоламинов, гнітюче впливають на центральну нервову систему. Як по ефективності, так і по переносимості симпатолітики поступаються основним чотирма групами антигіпертензивних засобів.
Резерпін (серпазил, рауседил)

Являє собою суму алкалоїдів рослини раувольфії. Антигіпертензивний ефект після прийому всередину розвивається протягом декількох педель, після парентерального введення - протягом 2-4 ч. Препарат застосовують внутрішньо, починаючи з дози 0.1 - 0,25 мг/добу після їжі; при необхідності, збільшуючи її до 0,3-0,5 мг/добу.

Існують комбіновані препарати, що містять резерпін. Адельфан містить резерпін (0,1 мг) + гідралазин (10 мг), адельфан-езідрекс і трірезід, крім того, містять гідрохлортіазид (10 мг), а в адельфан-езідрекс-До і трірезід-До додатково включений хлорид калію.

Лікування цими засобами забезпечує плавне зниження артеріального тиску. Комбінація резерпіну і альфа-адреиомиметиков може викликати важкий гіпертонічний криз з-за сенситізації рецепторів до адреномиметикам, зумовленій виснаженням запасів катехоламінів в адренергічних нейронах.

Протипоказання: недостатність кровообігу III стадії, брадикардія, нефросклероз, виразкова хвороба, епілепсія, паркінсонізм, депресія.

Побічні ефекти: гіперемія слизової очей, шкірний висип, сухість у роті, нудота, блювання, біль у шлунку, діарея, брадикардія, сонливість, запаморочення, депресія, паркінсонізм, бронхосназм, затримка натрію і води.

Риунатин (раувазан)

У меншій мірі, ніж резерпін, діє на центральну нервову систему, призначається всередину по 2-4 мг 2-3 рази на день, зазвичай застосовується в комбінації з тіазидними діуретиками і вазодилататорами. Гіпотензивний ефект розвивається через 2 тижні від початку терапії. Побічні ефекти виражені в значно меншій мірі, ніж у резерпіну.

Препарати, що впливають на судиноруховий центр

Клонідин (клофелін, катапресан)

Вивільняючи "помилковий медіатор", стимулює постсинаптичні центральні альфа-рецептори і гальмує симпатичну імпульсацію на судиноруховий центр, що визначає переважне зниження периферичного опору судин і незна - значне зменшення серцевого викиду, а також уражень ЧСС.

Комбінування препарату з БАБ небезпечно через потенціювання брадикардії, синдрому відміни, а також можливої різкій гіпотензії. Резерпін і гуанетидин, іс-худа запаси катехоламінів в симпатичних нервах, є конкурентними ін-гибиторами клонідину. У той же час судинорозширювальні препарати підсилюють гіпотензивний ефект центральних альфа-агоністів. Клонідин здатний знижувати рівень холестерину плазми, у високих дозах потенціює центральні ефекти алкоголю, седативних засобів і транквілізаторів, в поєднанні з серцевими глік-зидами посилює АВ-блокаду, має синдромом відміни (гіпертензія, тахікардія, пітливість, неспокій).

При прийомі клонідину всередину початок антигіпертензивного ефекту відзначається через 30-60 хв. інк дії через 2-4 год, його тривалість - 6-12 год. При сублінгвальному прийомі препарату ефект починається через 15-30 MIIH. тривалість дії – кілька годин. При в/в введенні ефект розвивається через 3-5 мні. пік дії - через 15-30 хв., його тривалість - 4-8 год.

При АГ клонідин призначають всередину в дозі 0,075-0,1 мг 2 рази на день з інтер-валом у 2-4 дні дозу збільшують на 0,075-0,1 мг/сут. Підтримуюча доза зазвичай становить 0.15-0.2 мг/добу. При важкої гіпертонії в ургентних випадках лікування можна розпочинати з 0,15-0,2 мг,потім але 0,075-0,1 мг через кожну годину до досягнення бажаного ефекту - при цьому максимальна доза не повинна бути більше 0,8 мг/добу.

Для купірування гіпертонічного кризу можна прийняти 0.075 МГ клонідину сублінгвально. Парентерально вводять у вигляді 0,01% р-ра по 0,5-1 мл в/в (після попереднього розведення у 10 мл ізотонічного р-ра протягом 3-5 хв (небезпека підвищення АТ в перші хвилини швидкого введення). Щоб уникнути ортоста-тичної гіпотонії після введення препарату хворий повинен перебувати в ліжку 1.5-2 ч. 

Протипоказання: депресія, гострий інфаркт міокарда, алкоголізм.

Побічні ефекти відповідають таким при лікуванні симпатолітиками, особливо турбує хворих сухість у роті.

Метилдофа (допегіт, альдомет)

Після прийому внутрішньо разової дози дає гіпотензивний ефект через 4-6 год, тривалість його - до 24 год, максимальний ефект при регулярному прийомі до-стігала на 2-3 день.

Протипоказання: гострий гепатит, цироз печінки, феохромоцитома, вагітність.

Побічні ефекти: активує аутоімунні механізми, що обмежує його застосування у хворих з патологією печінки.

Гунфацин (эстулик)

Забезпечує після прийому внутрішньо разової дози максимальна гіпотензивна дія через 8-12 год. при регулярному прийомі - через 1-3 міс.

Протипоказання і побічні ефекти - загальні для групи.

Моксонідин (физиотенз, цинт)

Є селективним агоністом имидазолоновых рецепторів ЦНС. Слабко зв'язується з альфа2-адренорецепторами, тому забезпечує придушення сім-патических вплив і зниження артеріального тиску при мінімумі побічних ефектів. Призначається 1 раз на добу після їди, переважно у ранковий час. Початкова доза ліків становить 0.2 мг. Препарат добре переноситься, потрібна обережність при лікуванні пацієнтів з порушенням функції ночек.

Блокатори альфа-адренорецепторів

Селективні – Празозин, Теразозин, Доксизозин, Урапидол, Неселективні -

Фентоламін, Троподифеч, Бутироксан, Пирроксан, Дигідроерготамін, Ді-гидроэрготоксин, Дигидроэргокристин.

Празозин (вазофлекс, миниресс)

Блокуючи альфа-1-адренорецептори на рівні периферичних артеріол, ока-доводить виражену антигіпертензивну дію без значного впливу на ЧСС, викликає дилатацію об'ємних і резистивних судин, знижує їх периферичний опір.

Відмічений ефект першої дози - ортостатична гіпотензія, особливо важка на тлі прийому діуретиків. Після відміни препарату і повторного його призначення протягом 1 тиж цього ефекту не спостерігається. Празозин зменшує потребу міокарда в кисні, збільшує ударний об'єм при фізичному навантаженні, здатний викликати регресію гіпертрофії міокарда лівого шлуночка. Препарат не змінює швидкості клубочкової фільтрації і ниркового кровотоку, знижує опір ниркових судин, не затримує рідини в організмі.

Початок антигіпертензивного ефекту разової дози празозину відзначається протягом 2 год, його пік - через 2-4 год, тривалість -до 10 год. До 12-го місяця моно-терапії можливий розвиток толерантності до препарату. Першу дозу (0,5-1 мг) призначають перед сном (ризик ортостатичної гіпотензії), попередньо за кілька днів скасувавши діуретики. Далі переходять на прийом по 1 мг 2-3 рази в день. З інтервалом 3-5 днів дозу можна поступово збільшити до 6-15 мг/добу. Максимальна доза - 20 мг/добу, вкрай рідко - 40 мг/добу. Вирішувати питання про подальше її збільшення слід після додавання тіазидних діуретиків.

Максимальний ефект настає через 4-6 тиж. Гинотензивный ефект препарату зберігається протягом декількох днів після його відміни.

Празозин потенціює антигіпертензивний ефект БАБ і діуретиків, які, в свою чергу, посилюють його дію. На відміну від БАБ і діуретиків він знижує рівень загального холестерину, триглицерндов і атерогенних фракцій ліпопротеїдів при одночасному підвищенні рівня холестерину в липопротеидах високої щільності і рівня апопротеина А-1 без зміни рівня апопротеина Ст. Препарат не впливає на толерантність до вуглеводів і метаболізм сечової кислоти, що дозволяє призначати нею хворим на цукровий діабет і потребує хронічному гемодіалізі.

Фентоламін

Розширює головним чином дрібні кровоносні судини - артеріоли і пре-капіляри. Має пряме збудливу дію на серце з підвищенням сер-дечного викиду, посилює секрецію та моторику шлунково-кишкового тракту. Застосовується при феохромоцитомі і завдяки досить короткочасного дії - при гіпертонічних кризах. Початок ефекту негайне після в/в введення, його пік - через 2-5 хв, тривалість - 5-10 хв.

Гангліоблокуючі препарати

 Короткої дії – Трепирий, Арфонад.

 Середньої тривалості - Пентамін, Димеколин, Бензогексоній, Квашерон.

 Тривалої дії - Пирилен, Камфоний, Темехин.

Антигіпертензивна дія гангліоблокуючих засобів обумовлена блокадою симпатичних гангліїв, що призводить до вираженого зниження перифе-історичної опору судин і серцевого викиду. Для тривалого лікування хворих ГБ ця група не використовується, лише препарати короткої та середньої тривалості дії застосовуються для купірування гіпертонічних кризів.

Протипоказання: інфаркт міокарда, тромбоз мозкових артерій, феохро-моцитома.

Побічні ефекти: ортостатична гіпотонія, зниження клубочкової фільтрації, а також паралітичний ілеус, парез жовчного міхура, порушення ак-комодации, імпотенція (пов'язана з блокадою парасимпатичних гангліїв атонія гладком'язових органів).

Пентамін

Вводиться в вену по 0.2-0.75 мл 5% р-ра в ізотонічному розчині або 5% глюкози.

Арфонад

Показаний при гіпертонічній енцефалопатії, набряку мозку, розшаровуючої анев-ризме аорти, вводиться в/в по 30-50 крапель на хвилину р-ре - 500 мг арфонада на 500 мл 5% глюкози.

Миотропные спазмолітики

Препарати цієї групи викликають релаксацію судин, в першу чергу ар-ріальних, або артеріальних і венозних.

Гідралазин (апрессін)

Периферичний вазодилататор, що надає пряме виражену дію на артеріоли і невеликий вплив на вени. Він збільшує нирковий кровотік при зниженні швидкості клубочкової фільтрації, надає гіпотензивну дію. Препарат має кардиостимулирующий ефект, хоча і не здатний викликати регресію гіпертрофії лівого шлуночка у хворих на АГ, підвищує середній тиск у легеневій артерії, що небажано для хворих на ГХ в поєднанні зі стенокардією і мітральними вадами. При зниженні АТ він одночасно (через барорефлексы) активує симпатичну нервову імпульсацію до серця, судин, нирок, збільшує вивільнення катехоламінів, гістаміну, підвищує активність реніну плазми, збільшує екскрецію калікреїну. При тривалому застосуванні гидралазина до нього розвивається толерантність.

Гіпотензивний ефект при прийомі препарату всередину починається через 45 хв, при в/м введенні 10-40 мг - через 20-30 хв після в/в введення - через 10-20 хв. Пік дії відмічається через 1 год (прийом всередину) або через 15-30 хв (в/в введення), його тривалість - 2-6 год. Ефект досягається в 4 рази частіше при м'якій, ніж при розумі-ренной АГ.

Використовують гідралазин, в основному, в комбінації з БАБ і діуретиками. У фіксованих комбінованих препаратах (адельфан, адельфан езідрекс і адельфан езідрекс До, трірезід До) міститься по 10 мг гидралазина. 

Побічні дії гидралазина (тахікардія, почервоніння обличчя, головний біль, вовчакоподібний синдром) прямо пов'язані з вазодилатацией і рефлекторною стимуляцією серця і нирок, а також з аутоімунними реакціями, що проявляються клінічно через 6-24мес. лікування.

Протипоказання: системний червоний вовчак, виразка шлунка. Аутоімунні процеси, різкий атеросклероз.

Натрію нітропрусид) (ниприд, нанипрус)

Відноситься до змішаних вазодилататорам. Він зменшує периферичний з-противлення за рахунок зниження тонусу судин, розширює просвіт артерій і вен, зменшує перед - і посленагрузку. Застосовується тільки в/в з розведенням у 500 мл р-ра декстрози при гі - пертонических кризах,

Мета заняття.

1. Засвоїти фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинамику антигіпертензивних ЛЗ: 

а. впливають на центральну нервову систему: анксіолітики – діазепам (реланіум, седуксен, валіум); дегидробензперидол (дроперидол, дролептан); клонідин (клофелін, гемитон); 

б. блокатори повільних кальцієвих каналів: дигидроперидиновые – амлодипін (норвакс), исрадипин (ломир), лацидипін (лаципил), нислодипин (сискор), фелодипін, нітрендипін (байпрес), ніфедипін тривалої дії (адалат); недигидроперидиновые – верапаміл, дилтіазем, мибефрадил (позикор);

в. β-адреноблокатори: неселективні – надолол (коргард), пропранолол (анаприлін, обзидан та ін), тимолол (блокарден), хлоранолол (тобанум), бопиндолол (сандонорм); β1-селективні: атенолол (тенормін, бетакард, атенобене, атеносан), бетаксолол (локрен), биспролол (конкор), метопролол (метопрол ратард, спесикор, беталок, вазокардин, корвитол), талинолол (корданум), целипролол (селектон); з частчной симпатоміметичної активністю – альбетол, ацебутолол (сектраль), дилевалол (картрол), 

г. інгібітори АПФ: беназеприл, каптоприл, (тензиомин, капотен), еналаприл (енап, ренитек, берлиприл), моэксиприл (моэкс), периндоприл (коверекс, престариум), спираприл (ренпрес), трандолаприл (микардис), лізиноприл (даприл, лизир, принивил, синоприл), физиноприл (моноприл), раміприл (тритаце);

д. антагоністи ангіотензин II рецепторів: лозортан (козаар), вальсартан (диован), ірбесартан (апровель), телмисартан (микардис), 

е. діуретики;

ж. α-адреноблкаторы: фентоламін, празозин, доксазозин;

з. периферичні вазодилататори: апрессін та ін.

в. ганглилблокаторы (пентамін, пахикарпин, гигроний, арфонад)

2. Знати основні патогенетичні механізми, які є об'єктом медикамен-тозного впливу при артеріальній гіпертензії, гіпертензивних кризах;

3. Вміти:

а. вибрати конкретного хворого з вказаною патологією необхідне ЛЗ, ви-ділити критерії терапевтичної ефективності і безпеки;

б. призначити комбіновану терапію;

в. обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при: гипертензивном кризі.

Контрольні питання досліджуваної теми.

1. Перерахуйте клініко-фармакологічні принципи добору і підбору ЛЗ при артеріальній гіпертензії.

2. Які принципи покладені в основу класифікації антигіпертензивних ЛЗ?

3. Обґрунтуйте призначення діазепаму при гипертензивном кризі і вкажіть критерії оцінки ефективності та безпеки застосування.

4. Які зміни гемодинаміки відбуваються в організмі на тлі дії про-пранолола? Назвіть ЛЗ, одночасне застосування з якими недоцільно, і поясніть, чому?

5. Перерахуйте ЛЗ та основні механізми, що викликають вазодилятацію.

6. Які зміни гемодинаміки відбуваються в організмі на тлі дії блоку-торів повільних кальцієвих каналів? Показання та протипоказання до їх при-трансформаційних змін.

7. Поясніть механізм гіпотензивної дії ЛЗ, що впливають на гуморальні ланки регуляції артеріального тиску. Сформулюйте показання і проти-вопоказания до їх призначення.

8. Назвіть основні небажані ефекти клофеліну та механізми їх виникнення, які необхідно враховувати в ургентної та планової терапії арте-матеріальних гіпертензії.

9. Поясніть, чому при гипертензивном кризі, викликаному феохромоцитомою, хворому необхідно ввести в першу чергу фентоламін, потім бета-адреноблокатори і не можна вводити изобарин (симпатолітики), нейролептики?

10. Назвіть і поясніть механізми зміни гемодинаміки в організмі після введення пентамина та інших ганглиоблокоторов.

11. Які небажані ефекти притаманні ганглиоблокаторам?

Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач.

1. Чоловік, 33 років, скаржиться на серцебиття, неефективний вдих, тяжкість в області серця помірної інтенсивності, головний біль пульсуючого характеру, прилив жару до обличчя, тремтіння в гелі, пітливість, нервове напруження. Стан погіршився гостро після психоемоційного напруження. В анамнезі: гипертони-чна хвороба I стадії. Медикаментозна терапія епізодична. Об'єктивно, шкіра обличчя гіперемована. Нормостенік, кілька підвищеного харчування. Пульс - 94 уд. в 1 хв, ритмічний, АКД - 198/96 мм рт. ст. Ліва межа серця зміщена назовні на 1,5 см. Вислуховується акцент II тону над легеневою артерією.

Уточніть характер кризу. Зробіть вибір ЛЗ для його купірування. Поясніть їх механізм дії.

2. У чоловіка 58 років, дві доби тому виникли і наростають головні болі, нудота, тричі була блювота, що не приносить полегшення. Турбує слабкість, нестійкість ходи, запаморочення, періодично утруднення мови. Стан погіршився після нервового перенапруження. В анамнезі: хворіє на артеріальну гіпертензію протягом останніх 25 років. Регулярно, протягом останніх 2-х років, приймає 1 табл. (0,000075 г) клофеліну перед сном. Максимальна АКД - 230/130 мм рт. ст., робоче - 170/100 мм рт. ст. Мати хворіла гіпертонічною хворобою, померла внаслідок мозкового судинного інсульту. Об'єктивно: хворий сонлива, млява. Гіперстенік. Ожиріння II ст. Ксантелазми в області верхньої повіки правого ока. Пульс - 54 уд. в 1 хв, ритмічний. АКД - 220/154 мм рт. ст. Гіпертрофія лівого шлуночка. Акцент II тону над аортою. На ЕКГ - зменшення амплітуди зубця Т у відведенні \/3 - \/е.

Сформулюйте діагноз. Вкажіть ЛЗ, необхідні для купірування даного хворобливого процесу, обґрунтуйте їх вибір.
3. Жінка, 44 років, скаржиться на різкий головний біль, погіршення зору, нудота-ноту, неодноразову блювоту, слабкість в правій руці і нозі, періодично затуманива-ня свідомості. Стан різко погіршився 50 хв тому. В анамнезі: протягом 10 років страждає гіпертонічною хворобою. Максимальна АКД - 220/130 мм рт. ст., робоче -170/110-115 мм рт. ст. Останні 1,5 року часто викликає лікарів швидкої допомоги у зв'язку з підвищенням артеріального тиску. Об'єктивно: загальний стан тяжкий. Свідомість періодично затуманене. Судомні посмикування в кінцівках. Пульс - 82 уд. в 1 хв, ритмічний. АКД - 240/140 мм рт. ст. Гіпертрофія лівого шлуночка. Ак-цент II тону і систолічний шум над аортою.

Сформулюйте діагноз. Уточніть характер нападу. Обґрунтуйте вибір ЛЗ для усунення наявних порушень.

4. Чоловік, 60 років, скаржиться на головні болі, запаморочення, шум у голові, відсутність нічного сну, нудоту вранці, погіршення зору, приступоподібні болі в області серця стенокардитического характеру через 50-100 м ходьби, при підйомі на 2-й поверх, задишку при фізичному навантаженні, перебої в діяльності серця. В анамнезі хворий на гіпертонічну хворобу 30 років. Максимальна АКД - 200/140 мм рт. ст., робоче - 160/120 мм рт. ст. П'ять років тому переніс інфаркт міокарда, два го-да - гострі порушення мозкового кровообігу в басейні правої середньої мозково-вої артерії. Об'єктивно: загальний стан середньої тяжкості. Ціаноз губ. Левосторон-ва пірамідна недостатність Пульс 84 уд за 1 хв, аритмічний за типом экстраси-столической аритмії (6-10 в 1 хв), твердий. АКД - 84/136 мм рт. ст. Гіпертрофія ле-вого шлуночка. Акцент II тону і систолічний шум над аортою. Над легенями дихання везикулярне, крайова крепітація. Живіт м'який, безболісний. Печінка на 2 см виступає з-під краю реберної дуги по правій середньоключичній лінії. Набряків немає.

Сформулюйте діагноз. Зробіть вибір ЛЗ. Складіть програму комбі-комбінованої терапії. Дайте їй клініко-фармакологічне обгрунтування.

5. У хворого, 44 років, що страждає на гіпертонічну хворобу, з'явилася го-ловная біль, «внутрішнє тремтіння, серцебиття, відчуття страху. Об'єктивно: пульс – 100 уд. в 1 хв, АТ – 200/100 мм рт. ст., ліва межа серцевої тупості на 1,5 см зміщена вліво від лівої серединно-ключичної лінії, тони серця звучні, дихання везикулярне. На ЕКГ: синусова тахікардія, ознаки гіпертрофії лівого шлуночка.

Сформулюйте діагноз. Складіть програму комбінованої терапії. Дай-ті їй клініко-фармакологічне обгрунтування.

 6. Жінка, 42 років, скаржиться на сильний головний біль пульсуючого характеру-ра в лобово-тім'яній ділянці, відчуття серцебиття. Хворіє на гіпертонічну болез-нью 3 роки. Значне підвищення артеріального тиску зазначає 2-3 рази на місяць тривалістю 3-8 год. Напад закінчується рясним сечовипусканням. Збільшений лівий шлуночок, тони серця чисті, пульс – 105 уд за 1 хв, АТ – 225/115 мм рт. ст. Ударний і хвилин-ний обсяг серця збільшені. Загальний периферичний судинний опір помірно підвищений. На ЕКГ: ознаки гіпертрофії лівого шлуночка. На очному дні: симптом Салюса-Гуна. 

Сформулюйте діагноз. Складіть програму комбінованої терапії. Дай-ті їй клініко-фармакологічне обгрунтування.

7. Хворий 62 років, протягом 10 років страждає гіпертонічною хворобою. 2 роки тому діагностовано хронічний обструктивний бронхіт. Об'єктивно: пульс – 64 уд за 1 хв, АТ – 210/130 мм рт. ст., ліва межа відносної серцевої тупості зміщена вліво на 2,5 см від срединноключичной лінії, I тон над верхівкою ослаблений, акцент II тону над аортою. На ЕКГ: гіпертрофія лівого шлуночка. 

Сформулюйте діагноз. Вкажіть ЛЗ, необхідні для купірування даного болез-ненного процесу, обґрунтуйте їх вибір з урахуванням супутньої патології.

8. Хворий, 52 років, що страждає на гіпертонічну хворобу II ст. Курить. Регулярно не лікується. Об'єктивно: АТ – 175/105 мм рт. ст., ЧСС – 92 уд за 1 хв., в легенях неуважний-ві сухі хрипи на фоні ослабленого везикулярного дихання. Печінка виступає на 2 см з-під краю реберної дуги, набряки в області гомілковостопних суглобів. 

Сформулюйте основний і супутній діагноз. Складіть програму ком-бинированной терапії з урахуванням супутнього захворювання. Дайте їй клініко-фармакологічне обгрунтування.

9. Хворий, 56 років, перебуває в стаціонарі з приводу гіпертонічної хвороби. Приймав ліки: капотен по 25 мг тричі на добу, адверзутен – по 1 мг 3 рази на добу. Через 30 хв після прийому препаратів хворий впав і на кілька секунд по-втрачав свідомість. Об'єктивно: шкіра бліда, волога. Пульс – 100 за 1 хв, ритмічний. АТ 60/20 мм рт. ст. 

 Яке ускладнення виникло у хворого? Вкажіть ЛЗ, необхідні для купірування даного хворобливого процесу.

10.Хвора А., 33 років, скаржиться на відчуття серцебиття, частий неэффектив-ний вдих, тяжкість у ділянці серця, головний біль пульсуючого характеру, тремтіння тіла, пітливість, нервове перенапруження. Стан погіршився після стресової ситуації. В анамнезі: гіпертонічна хвороба I стадії. Лікарська терапія – епі-зодическая. Об'єктивно: шкірні покриви обличчя, шиї гипереміровані. ЧСС – 104 уда-рів в 1 хвилину, АКД – 195/95 мм рт.ст., акцент 2 тону над аортою, ліва межа серця зміщена назовні на 1,5 см.

Ваш попередній діагноз. Уточніть характер гіпертензивного кризу. Про-изведите вибір лікарських засобів для його купірування із зазначенням доз і шляхів введення. Коротко поясніть їх механізм дії.

 11.Хвора З., 54 років, скаржиться на різкий головний біль, нудоту, блювоту, ухуд-шення зору, слабкість, млявість і порушення рухів в правій руці і нозі. Стан погіршився протягом години. В анамнезі: протягом 15 років – гіпертонічна хвороба з максимальними цифрами АКД – 220/120 мм рт. ст. епізодичне Лікування. Об'єктивно: стан важкий, свідомість періодично затуманене. Порушення мови. Порушення рухової активності і чутливості правої половини тіла. ПП – 82 ударів в 1 хвилину, АКД – 240/140 мм рт. ст. Гіпертрофія лівого шлуночка, акцент 2 тону і систолічний шум над аортою. 

Сформулюйте попередній діагноз. Уточніть характер кризу. Обґрунтуй-ті план дообстеження і вибір ЛЗ для усунення наявних порушень.

12.Хворий М., 62 років, протягом 10 років страждає гіпертонічною хворобою та хронічним обструктивним захворюванням легень. Об'єктивно: ЧСС – 64 ударів в 1 хвилину, АКД – 190/120 мм рт. ст., підвищеного харчування, ліва межа серця зміщена на 2,5 см від среднеключичной лінії, 1 тон над верхівкою ослаблений, акцент2 тону над аортою. 

Сформулюйте діагноз із зазначенням основного та супутнього захворювань. Вироб-ведіть диференційований вибір ЛЗ з урахуванням наявної патології у хворого. Поясніть їх механізм дії.

 12.Хворий П., 56 років, вперше поступив на лікування в терапевтичне відділення з приводу артеріальної гіпертензії. З анамнезу відомо, що АКД підвищено протягом 3 місяців. Лікування не отримував. Лікуючим лікарем було призначено: капотен по 25 мг 3 рази на день, празозин по 1 мг 3 рази в день. Через 30 хвилин після першого прийому комбінованої терапії хворий впав і на кілька секунд втратив свідомість. Об'єктивно: шкірні покриви бліді, вологі. ПП – 100 ударів в 1 хвилину, АКД – 70/30 мм рт. ст.

Яке ускладнення виникло у хворого? Ваші рекомендації з лікування даного стану, а також по профілактиці зазначених симптомів надалі.

13.У хворої Б., 64 років, на прийомі у лікаря розвинувся гострий напад глаукоми з сильними болями в правому оці з іррадіацією в голову. З'явилися нудота, блювання, задишка. ПП – 62 ударів в 1 хвилину, АКД – 200/120 мм рт.ст. Виявлено ознаки гіпер-тензивного кризу. Протягом багатьох років хвора страждає артеріальною гіпертензією. В легенях велика кількість вологих дрібнокулькових хрипів, вимушене ор-топноэ.

Визначте характер гіпертензивного кризу. Які сечогінні показано пацієнтці для надання ургентної допомоги та для подальшої терапії глаукоми? Поясніть їх механізм дії і вкажіть провідні побічні ефекти при їх застосуванні. 

ТЕСТИ

3. Для лікування гіпертонічної хвороби 1 стадії необхідно призначення:

А. Комбінації 3-х лікарських засобів.

В. Комбінації 2-х лікарських засобів.

С. Немедикаментозне лікування.

D. *1 гіпотензивного засобу.

Е. Лікування не потрібно.

4. При яких супутніх захворювань у хворих з гіпертонічною хворобою про-тивопоказаны бета-адреноблокатори?

А. Хронічний коліт.

В. *Бронхіальна астма.

С. Ішемічна хвороба серця.

D. Хронічний панкреатит.

Е. Сечокам'яна хвороба.

5. Механізм дії пропранололу при артеріальній гіпертензії пов'язаний з:

А. *Зниженням серцевого викиду.

В. Розширенням периферичних судин.

С. Ослаблення вагусних впливів.

D. Противоаритмическим дією.

Тобто Зменшенням об'єму циркулюючої крові.

6. Які лікарські засоби відносяться до інгібіторів АПФ?

А. Локрен.

В. Липримар.

С. Метопролол.

D. Амлодипін.

Е. *Лізиноприл.

7. У хворого діагностовано синдром Кона, що супроводжується артеріальною гіпер-тензией. Вкажіть лікарський засіб для консервативної симптоматичної терапії:

А. Верапаміл.

В. *Верошпірон.

С. Пропранолол.

D. Фуросемід.

Е. Клофелін.

8. Вкажіть комбінацію лікарських засобів, непридатних для використання у хворого з гіпертонічною хворобою 2 стадії:

А. Каптоприл + гіпотіазид.

В. Ніфедипін + метопролол.

С. Амлодипін + індапамід.

D. *Анаприлін + верапаміл.

Е. Лізиноприл + індапамід.

9. Критерієм безпеки використання бета-блокаторів при артеріальної гипер-тензии є:

А. Уражень ЧСС не нижче 40 в 1 хвилину.

В. Уражень ЧСС не нижче 50 в 1 хвилину.

С. *Уражень ЧСС не нижче 60 в 1 хвилину.

D. Уражень ЧСС не нижче 80 в 1 хвилину.

Е. Уражень ЧСС не нижче 90 за 1 хвилину.
10. Хворий 30 років після емоційної напруги скаржиться на головний біль, серцебиття, збудження. Об'єктивно: гіперемія обличчя, вологість шкірних по-кровов, ПП – 100 в 1 хвилину, АТ – 180/90 мм рт.ст.; хворіє на гіпертонічну бо-лезнью 2 роки. Що необхідно призначити хворому?

A. *Анаприлін.

В. Дибазол.

С. Фуросемід.

D. Апрессін.

Е. Клофелін.

11. У хворої 52 років підвищується артеріальний тиск протягом 15 років. Об'єктивно: АТ – 175/100 – 180/110 мм рт.ст.; гіпертрофія лівого шлуночка, виявлена активація ренін-альдостеронової системи. Вкажіть препарат для лікування:

А. *Еналаприл.

В. Верапаміл.

С. Верошпірон.

D. Лазикс.

Е. Атенолол.

12. Хворий поступив у відділення з ускладненим гіпертензивним кризом (серцева астма). Препаратом вибору для надання ургентної допомоги є:

А. Клофелін сублінгвально.

В. внутрішньовенно Клофелін.

С. Анаприлін сублінгвально.

 D. Адельфан перорально.

Е. *Фуросемід внутрішньовенно.

13. У хворого діенцефальний симпато-адреналовий неускладнений гіпертензивний криз. Препаратом вибору для лікування є:

А. Фуросемід внутрішньовенно.

В. *Діазепам внутрішньовенно.

С. Еуфілін внутрішньовенно.

D. Нітрогліцерин сублінгвально.

Е. Верапаміл внутрішньовенно.

14. Хвора 52 років з гіпертонічною хворобою після стресу зазначає головний біль, запаморочення, серцебиття, відчуття тривоги, страху, кардиалгию. ПП – 120 в 1 хвилину, АТ – 210/100 мм рт.ст. Препарати якої групи доцільно призначити?

 А. Інгібітори АПФ.

В. Миотропные спазмолітики.

С. Сечогінні.

D. *Бета-адреноблокатори.

Е. Блокатори кальцієвих каналів.

15. Чоловік 56 років із скаргами на головний біль. В анамнезі – хронічне про-структивное захворювання легенів. ПП – 78 в 1 хвилину, АТ – 160/98 мм рт. ст., гі-пертрофия лівого шлуночка, набряків немає. Який препарат доцільно призначити:

А. Раунатин.

В. Альдомет.

С. *Індапамід.

D. Анаприлін.

Е. Адельфан.

16. Для консервативного симптоматичного лікування артеріальної гіпертензії у хворих з феохромоцитомою показано призначення:

А. Центральні альфа-адреноблокатори.

В. Блокатори кальцієвих каналів.

С. *Периферичні альфа-адреноблокатори.

D. Сечогінні.

Е. Бета-адреноблокатори.

17. Під час лікування підвищеного артеріального тиску у жінки виник сухий непродуктивний кашель. Клінічних проявів захворювання дихальних шляхів і серцево-судинної системи не виявлено. Лікар припустив побічну дію лікарського засобу. До якої групи може ставитися препарат?

А. *Інгібітори АПФ.

В. Гангліоблокатори.

С. Сечогінні.

D. Блокатори кальцієвих каналів.

Тобто Препарати раувольфії.

18. У хворого гіпертонічна хвороба П стадії, ішемічна хвороба серця, су-правентрикулярная екстрасистолія. Для лікування доцільним є препарат з групи:

А. Нітратів.

В. Симпатолітиків.

С. Сечогінних.

D. Гангліоблокаторів.

Е. *Бета-адреноблокаторів.

19. Хворий 44 років з гіпертонічною хворобою П стадії і шлуночкової экстраси-столией, ПП – 80 в 1 хвилину, АТ – 170/100 мм рт.ст. Скарги на болі по типу сте-нокардитических. Підберіть препарат для лікування:

А. Ніфедипін.

В. Каптоприл.

С. Верапаміл.

D. *Бісопролол.

 Е. Ізокет.

20. На тлі тривалої терапії артеріальної гіпертензії хвора поскаржилася лікареві на виникаючі до вечора набряки на ногах. З побічною дією якогось лікарського засобу може бути це пов'язано?

А. Атенолол.

В. *Ніфедипін.

С. Гіпотіазид.

D. Індапамід.

Е. Каптоприл.

21. Хвора, 61 року, протягом 2-х років брала адельфан для лікування ГБ. В останні півроку ПЕКЛО зберігається постійно підвищеним, з'явилися задишка і серцебиття під час ходьби. Рік тому був виявлений цукровий діабет. Хвора приймає манинил. Об'єктивно: підвищеного харчування, ЧД – 20 за 1 хв, пульс – 80 уд./хв, АТ – 180/105 мм рт. ст. Тони серця приглушені, акцент II тону над аортою. Печінка не збільшена, набряків немає. Що найбільш доцільно призначити хворій для лікування артеріальної гіпертензії?

A. Препарати центральної дії.

B. Інгібітори АПФ.

C. Діуретики.

D. Бета-адреноблокатори.

E. Гангліоблокатори.

22. У хворого, 59 років, який 15 років страждає гіпертонічною хворобою, розвинулася гостра лівошлуночкова недостатність на фоні гіпертонічного кризу. Який препарат найбільш доцільно призначити хворому?

A. Анаприлін.

B. Ніфедипін.

C. Натрію нітропрусид.

D. Верошпірон.

E. Каптоприл.

23. Хворий 62 років, протягом 10 років страждає гіпертонічною хворобою. 2 роки тому діагностовано хронічний обструктивний бронхіт. Об'єктивно: пульс – 64 уд за 1 хв, АТ – 210/130 мм рт. ст., ліва межа відносної серцевої тупості зміщена вліво на 2,5 см від срединноключичной лінії, I тон над верхівкою ослаблений, акцент II тону над аортою. На ЕКГ: гіпертрофія лівого шлуночка. Призначення якого препарату найбільш доцільне в даному випадку?

A. Амлодипін.

B. Обзидан.

C. Атенолол.

D. Фуросемід.

E. Резерпін. 

24. Хворий 58 років страждає гіпертонічною хворобою II ст., яка ускладнилася СН ІІА ст. Який препарат найбільш доречно призначити хворому? 

А. Пропранолол.

В. Клофелін.

С. Раунатин.

D. Антагоністи кальцію.

Тобто Інгібітори АПФ.

25. Хворий знаходиться на диспансерному обліку з приводу гіпертонічної хвороби. Має супутні захворювання: миготлива аритмія, стенокардія, бронхи-альна астма. Хворому необхідно призначити препарат з групи бета-адреноблокаторів. Який препарат буде показаний хворому з урахуванням супутніх захворювань? 

A. Тимолол

B. Анаприлін

 C. Бісопролол

D. Сальбутамол

E. Пирроксан
ТЕМА 8.1. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ                    ГІПЕРТЕНЗИВНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 

Актуальність теми.

Артеріальна гіпотензія – один з найбільш значущих факторів ризику сер-дечно-судинних ускладнень. У зв'язку з переконливими доказами тісному зв'язку АГ і смертності, отриманими при популяційних дослідженнях, протягом багатьох років триває перегляд нормальних значень артеріального тиску (АТ). Сучасні класифікації та нормативи визначають як «оптимальне» сі-столическое АТ нижче 120 мм рт. ст., а діастолічний – нижче 80 мм рт. ст. Але до якого рівня «чим нижче, тим краще» Є численні докази бимодальной залежності рівня АТ і смертності у популяції, оскільки надмірне зниження артеріального тиску – артеріальна гіпотензія – також пов'язано з підвищеним ризиком розвитку серцево-судинних ускладнень.

Критерії артеріальної гіпотензії

Артеріальна гіпотензія діагностується при артеріального тиску нижче 100/60 мм рт. ст. у чоловіків і 95/65 мм рт. ст. у жінок. Артеріального тиску нижче 100/60 мм рт. ст. у людей у віці 25 років або молодше і нижче 105/65 мм рт. ст. у людей старше 30 років. Артеріальна гіпотензія повинна діагностуватися як при одночасному зниженні систолічного і діастолічного АТ, так і при зниженні одного з цих показників.

Мотиваційна характеристика теми.

Артеріальна гіпотензія (від ін-грец. ὑπό — під, внизу і лат. tensio — напруга) — зниження артеріального тиску більш ніж на 20 % від вихідного/звичайних значень або в абсолютних цифрах — нижче 90 мм рт. ст. систолічного тиску або 60 мм рт.ст. середнього артеріального тиску. Ізольоване зниження діастолічного тиску, наприклад, при недостатності півмісяцевих клапанів аорти або при тиреотоксикозі, не прийнято називати артеріальною гіпотензією (гіпотонією). Зниження артеріального тиску тільки на одній руці (як, наприклад, при хворобі Такаясу) також не слід відносити до артеріальної гіпотензії, так як остання передбачає загальне зниження артеріального тиску, точніше - зниження центрального артеріального тиску.

• I95.0 Ідіопатична гіпотензія

• I95.1 Ортостатична гіпотензія

• I95.2 Гіпотензія, спричинена лікарськими засобами

• I95.8 Інші види гіпотензії

• I95.9 Гіпотензія неуточненная

Артеріальна гіпотензія (Гіпотонія) може бути наслідком нервового пере-напруги, вона часто розвивається як наслідок інфекційних та інших захворювань і при недостатньому або безладному харчуванні, обмежувальних дієт, дисбаланс у співвідношенні годин відпочинку і праці.

Середній артеріальний тиск = діастолічний артеріальний тиск + третина пульсового. Пульсовий артеріальний тиск = систолічний — діастолічний.

Класифікація артеріальної гіпотензії

Розрізняють наступні види артеріальної гіпотензії:

• Гостра артеріальна гіпотензія

• Хронічна артеріальна гіпотензія

• Первинна хронічна артеріальна гіпотензія

• Вторинна хронічна артеріальна гіпотензія

Гостра симптоматична гіпотонія (різке падіння тиску). Наприклад, дуже низьким тиском часто супроводжуються гострий інфаркт міокарда, тром-боэмболия легеневої артерії, тяжкі аритмії, внутрисердечные блокади, алергічні реакції, крововтрата і т. д. Потрібна невідкладна медична допомога.

Фізіологічна (хронічна) гіпотонія проявляється у тренованих спортсменів і як спадкова схильність до зниженого тиску, яка не виходить за межі норми.

Первинна (інакше — ідіопатична або есенціальна) гіпотонія — це самостійне захворювання.

За однією з теорій, первинна гіпотонія є особливою формою неврозоподібного захворювання судинорухових центрів головного мозку, так як в її розвитку дуже велика роль може належати тривалого психоемоційному пере-напруження і стресу.

Вторинна артеріальна гіпотонія виникає на фоні інших захворювань (наприклад, остеохондрозу шийного відділу хребта, виразки шлунка, анемії, гепатиту, панкреатиту, циститу, туберкульозу, ревматизму), аритмій, алкоголізму, цукрового діабету, захворювань ендокринної системи або органів дихання, пухлин, шоку, травми головного мозку, цирозу печінки, психічної травми, порушень кровообігу, серцевої недостатності, інтоксикації, як побічна дія деяких лікарських препаратів (наприклад, їх передозування при лікуванні гіпертензії) і т. д.

Гіпотонія може розвинутись внаслідок голодування і нестачі вітамінів Е, С, В і пантотенової кислоти (В5).

Гіпотонія може виникнути і у здорових людей, наприклад, у спортсменів при постійній фізичному навантаженні. Це так звана «гіпотонія тренованості». У цьому випадку знижений тиск виступає своєрідною запобіжною мірою організму. Виходить, що при постійних перевантаженнях організм починає працювати в «економному» режимі, ритм серцевих скорочень стає рідше і тиск знижується.

Тиск знижується і при адаптації людини до різкої зміни кліматичних або погодних умов. Крім цього, на рівень тиску впливають: підвищена вологість, вплив електромагнітних полів, радіації і т. д.

Найчастіше низький артеріальний тиск пов'язаний з порушенням судинного тонусу. У нормі судини при необхідності повинні швидко звужуватися і розширюватися, проте у гіпотоніків ця реакція сповільнена. Ось і виходить, що кров перестає надходити в достатній кількості до органів і тканин. В підсумку системи організму і органів, зокрема, мозок і серце, відчувають кисневе голодування і не в змозі працювати в оптимальному режимі.

Деякі лікарі пояснюють знижений тонус венозних судин вродженою схильністю організму до гіпотензивних реакцій.

Причини артеріальної гіпотензії

В залежності від форми артеріальна гіпотензія може бути викликана наступними причинами:

• У тренованих спортсменів (фізіологічна гіпотензія)

• Адаптація до умов високогір'я (фізіологічна гіпотензія), а також го-рячих цехів, тропіків і субтропіків (в цих випадках може бути пов'язана з надмірним потінням)

• Різке зниження об'єму циркулюючої крові (крововтрати, опіки)

• Серцева недостатність

• Зниження тонусу кровоносних судин (анафілактичний шок, септичний шок)

• Травми головного та спинного мозку

• неврози, психологічні травми, хронічне недосипання, хронічна втома із-за дисбалансу у співвідношенні годин відпочинку і праці, стреси, депресії та інші апатичні і пригнічені стану.

• Ортостатична гіпотонія — раптове зниження артеріального тиску, що проявляється, коли людина встає після тривалого сидіння на корточках або лежання.

Коливання артеріального тиску в спокої аж до рівнів гіпотензії рас-сматриваются зазвичай як окремий гіпотонічний тип соматоформні вегетативної дисфункції серця та серцево-судинної системи (розладу, при якому порушується вегетативна регуляція тонусу артеріальних судин), але можуть бути і проявом і панічного розладу та інших неврозів і психічних розладів. Вторинна хронічна артеріальна гіпотензія виникає на тлі таких хвороб, як: травми головного мозку, зниження функції щитовидної залози, надниркових залоз, феохромоцитома та ін, внутрішньочерепна гіпертензія (може бути наслідком не тільки за травм голови, але й ротаційного підвивиху або дислокацій шийного хребця C1 ( при (застарілих) родових, акушерських травмах, внаслідок нещасних випадків у дітей і дорослих, в тому числі, при кувырках, іноді - просто необережного різкого повороту голови)). Артеріальна гіпотензія може виникати під час вагітності, характеризується низьким тонусом артерій.

Симптоми

• слабкість, сонливість;

• дратівливість;

• чутливість до погодних змін;

• емоційна нестійкість, апатія;

• неуважність, погіршення пам'яті;

• млявість вранці;

• підвищена пітливість;

• порушення терморегуляції (холодні кисті і стопи);

• чутливість до зміни кліматичних умов;

• задишка і серцебиття при фізичних навантаженнях;

• блідість;

• головний біль, зазвичай тупий, стягуюча, розпираючий або пульсуючий частіше в лобово-скроневій або лобно-тім'яної області;

• запаморочення;

• схильність до заколисування, нудота.

Крім того, при гіпотонії можливі непритомність. Найчастіше вони трапляються в задушливих і жарких приміщеннях, а також при їзді в міському транспорті[1], особливо коли гіпотонік знаходиться у вертикальному положенні. При запамороченні і передчутті непритомності гіпотоніку необхідно або прийняти горизонтальне положення або сісти так, щоб голову покласти на коліна.

Гіпотонія призводить до денної сонливості і до порушень нічного сну (розлад засипання і ритму сну), чому стомлюваність і слабкість тільки посилюються. Гіпотонікам потрібно більше часу для сну, ніж рекомендується зазвичай, не 6-8, а вже 8-12 годин. Вони насилу прокидаються зранку, але навіть після довгого сну відчуття бадьорості і свіжості зазвичай не буває.

Розрізняють фізіологічну гіпотонію (є варіантом норми, свій-ного тренованим спортсменам, людям, які знаходяться у високогір'ї і в жаркому кліматі) і патологічну гіпотонію (включаючи нейроциркуляторну, первинну або есенційну артеріальну гіпотензію, стійка або хронічна форма якої названа гіпотонічної хворобою, а також ідіопатичну ортостатичну гіпотонію і симптоматичні форми захворювання). 

Зниження АТ при гіпотензії, як правило, обумовлене невідповідністю з-відносини між периферичним судинним опором і хвилинним об'ємом кровообігу. Зменшення периферичного судинного опору при розширенні резистивних судин, ємнісних судин, зниження серцевого викиду, порушення регуляторних вегетативних впливів можуть бути викликані багатьма причинами:

 захворюваннями серцево-судинної системи (інфаркт міокарда, аритмії, серцева недостатність, пороки серця, перикардити та ін);
 впливом ЛЗ (може виникати як надмірне зниження АТ, так і ортостатична гіпотензія при використанні антигіпертензивних засобів центральної дії, трициклічних антидепресантів, α - і β-адреноблокаторів, пе-риферических вазодилататорів, діуретиків, нейролептиків, анестетиків і препаратів інших груп), медичних маніпуляцій, наркозу;

 ендокринною патологією (надниркової недостатністю, гіпотиреозом, цукровим діабетом – автономної діабетичною нейропатією та ін);

 неврологічною патологією (спинний сухоткой, сірінгомієлією, пухлинами мозку, наслідками черепно-мозкової травми та ін);

 гіповолемією (внаслідок зневоднення при діареї, порушення питного режиму; при втраті крові, перерозподіл крові всередині тіла та ін);

 інфекціями, інтоксикаціями (впливом токсинів на судинний тонус);

 нейрогенними непритомністю (вазодепрессорного та змішаного типу);

 алергічними реакціями (анафилаксией).

Клінічні різновиди гіпотензивного синдрому

Оскільки артеріальна гіпотензія, як правило, не має нозологічної самостійності, важливо своєчасно розпізнавати і характеризувати її на синдромальном рівні.

Артеріальна гіпотензія відносно рідко буває стійкою, частіше поні-женное ПЕКЛО і пов'язана з нею симптоматика носять минущий характер (найбільш важкі напади гіпотензії зазвичай супроводжуються непритомністю). 

Ортостатична гіпотензія (ОГ) – найбільш часта форма артеріальної гі-потензии. Виділяють кілька критеріїв ОГ:

1) будь-яке зниження артеріального тиску, що виникає у пацієнта при переході з горизонтального положення у вертикальне і викликає появу симптомів, імовірно свідчать про зниження кровопостачання головного мозку;

2) зниження систолічного АТ на 20 мм рт. ст. і/або діастолічного АТ на 10 мм рт. ст. незалежно від появи клінічної симптоматики.

До найбільш значущих чинників ризику відносяться ОГ літній вік, цукровий діабет, артеріальну гіпертензію, поширений атеросклероз. Симптоматика ОГ різноманітна – від безсимптомних форм до появи в ортостазе слабкості, запаморочення, нестійкість, порушення зору, серцебиття, тремору, непритомності.

Постпрандиальная гіпотензія (ППГ) – гіпотензія, пов'язана з прийомом їжі, діагностується, якщо протягом 2 год після початку їди систолічний АТ знижується на 20 мм рт. ст. і більше або якщо воно в результаті прийому їжі виявляється нижче 90 мм рт. ст., а початково було вище 100 мм рт. ст. (при цьому клінічна симптоматика може бути відсутнім), або, нарешті, якщо не пов'язане з прийомом їжі зниження систолічного АТ не перевищує 20 мм рт. ст. (або його рівень залишається вище 90 мм рт. ст.), але супроводжується появою нездужання. До найбільш значущих чинників ризику ППГ також відносяться літній вік, цукровий діабет, систолічна артеріальна гіпертензія, органічні захворювання нервової системи (інсульт, паркінсонізм, хвороба Альцгеймера та ін). Постпрандиальное зниження артеріального тиску, іноді навіть виражена значно, може не супроводжуватися клінічними симптомами, в той час як ППГ помірного ступеня може призводити до розвитку слабкості, нудоти, стенокардії, запаморочення 

Гіпотензивні стани, пов'язані з фізичною напругою, підрозді-ся на країни, що розвиваються на висоті фізичних навантажень і після їх завершення. Перші вимагають виключення органічної патології серця (насамперед коро-нарной недостатності і аритмій) як причини гіпотензії, другі зазвичай пов'язують з недостатністю вегетативної регуляції кровообігу та трактують як «вазовагальные». 

Гіпотензивні стани при психоемоційних навантаженнях також пов'язують з дефектами вегетативної регуляції кровообігу, як і нейрогенні непритомність, обумовлені рефлекторним впливом вегетативної нервової системи на регуляцію судинного тонусу (його ослабленням і розвитком гіпотензії) та/або серцевого ритму (його уповільненням і розвитком брадикардії) 

Первинна артеріальна гіпотензія, або гіпотонічна хвороба – ці терміни звичайно використовуються при хронічній есенціальною гіпотензії. Вони означають властивих даному індивіду зниження АТ неясної етіології, при якому визначаються клінічні симптоми, що обмежують щоденну активність і погіршують якість життя пацієнта. Серед цих симптомів – запаморочення, головні болі, слабкість, підвищена стомлюваність, зниження працездатності, дратівливість, нерідко виникають відразу після сну. АТ у пацієнтів з гіпотензією може бути піддано значним коливанням, на тлі знижених показників можуть спостерігатися його значні підйоми.

Класифікація гіпертензивних ЛЗ

 Адреноміметики – фенілефрин (адреналін), ефедрин, норадреналін, мезатон, добутамін, мидодрин; 

 Дофаминомиметики – дофамін;

 Глюкокортикостероїди – гідрокортизон, преднізолон, триамсинолон, дексаметазон;

 Мінералокортикоїди – ДОКСА, Флудрокортизона ацетат;

 Аналептики – кофеїн, кордіамін, камфора, сульфокамфокаин;

 Засоби, що впливають на ангіотензинову систему – ангиотензинамид;

 Адаптогени – препарати елеутерококу, женьшеню, левзеї, родіоли рожевої, заманихи, ехінацеї, аралії, лимоннику.

Лікування гіпотензивних станів 

Для цілеспрямованого лікування пацієнтів з гіпотензією важливо встановити основний діагноз. 

В цілому лікувальна тактика у осіб, схильних до гіпотензивних станів, зводиться до наступного: 

• Обережного використання ЛЗ, здатних викликати ортостатичні порушення, особливо у пацієнтів похилого і старечого віку (сечогінних, ва-зодилататоров). Підбір антигіпертензивних засобів у них повинен здійснюватися з урахуванням реакцій ПЕКЛО в ортостазе, особливостей профілю АТ, визначеного при су-точному моніторуванні. Перевагу у пацієнтів з транзиторними гіпотензивними станами повинна віддаватися препаратів короткої дії або середньої тривалості дії.

• Виключення факторів і тригерів гіпотензивних станів (уникати різкого вставання і тривалого стояння, а також тривалого перебування в горизонтальному положенні в денні години, перебування в задушливих приміщеннях, при високій температурі навколишнього середовища, уникати різкого напруження, гіпервентиляції, перенапруження і т. д.). Після сніданку пацієнтам з ППГ рекомендується короткочасний відпочинок протягом 15-30 хв в положенні лежачи або напівлежачи.

• Лікування основного захворювання при первинній та вторинній автономній не-достатності, гіповолемії.

• Підвищеного споживання солі та рідини (до 2-2,5 л рідини, не менше 8 г солі на добу). Важливо не допускати зневоднення організму, особливо у спекотні дні або при захворюваннях, що супроводжуються підвищеною втратою рідини.

• Прийом їжі повинен здійснюватися невеликими порціями (краще в 4-5 прийомів). Відмова від гарячої їжі і обмеження кількості вуглеводів в раціоні значно зменшують вираженість ППГ і ймовірність її виникнення. Слід уникати переїдання, виключити алкоголь.

Додатково можна використовувати:

• сон з піднесеним узголів'ям ліжка (на 20-30 см або до 15°);

• абдомінальні бандажі, компресійний трикотаж;

• портативні сидіння при необхідності тривалого перебування в ортостазе;

• спеціальні вправи зі схрещуванням ніг, перерозгинанням стоп, активацією литкових, сідничних м'язів, з нахилами вперед і виконуються «на корточках»;

• спеціальні «маневри» – вправи для рук (напруга рук в плечовому поясі), ніг і черевного преса;

• фізичні тренування (як динамічні навантаження, так і тілт-тренінг – спеціальний тренінг ортостатичної стійкості), регулярність фізичних тренувань є основним фактором поліпшення витривалості і переносимості ортостаза.

У разі неефективності немедикаментозних методів корекції гіпотензивних станів може бути використана фармакотерапія. 

Мидодрин -- адреноміметик, що викликає артеріальну і венозну вазоко-нстрикцию з підвищенням периферичного судинного опору і змінив обсяги фінансування-розподілом обсягу крові, рекомендований при всіх типах гіпотензії у вигляді моно терапії або в комбінації з флудрокортизоном. Мидодрин застосовувався в індиві-дуальної дозування залежно від важкості клінічних проявів – зазвичай по 2,5 мг (1 таблетка або 7 крапель) 2-3 рази в день. Дозу можна збільшувати з інтервалом в 1 тиждень аж до 30 мг/добу. Мидодрин може посилювати наявну у пацієнта артеріальну гіпертензію (отмечаемую в горизонтальному положенні), тому його останню дозу рекомендується приймати не менш ніж за 4 год до сну. Використання мидодрина в дозі 3-7 крапель (7 крапель еквівалентно 2,5 мг) за 10-15 хв до їди забезпечує препрандиальный пресорний ефект, зменшуючи ступінь пост-прандиального зниження АТ.

Флудрокортизона ацетат – минералокортикоид, протягом багатьох років використовується для лікування всіх типів ОГ в дозі 0,1–0,2 мг/добу Його основним лікувальним дією є затримка натрію та рідини за рахунок зменшення секреції аль-достерона. Потенційні ускладнення тривалої терапії – гіпокаліємія, гіпо-магнезиемия, прогресування серцевої недостатності, артеріальна гіпертензія.

Симпатоміметичні аміни прямої дії (фенілефрин, норепінефріну) можна застосовувати при гіпотензивних станах з ендогенним не-достатком катехоламінів (зокрема, при ідіопатичній ОГ, синдром Шая–Дрейджера) Дані препарати швидко інактивуються при введенні всередину і можуть використовуватися короткими курсами у вигляді разових призначень при необхідності активізації хворих. 

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

При медикаментозної артеріальної гіпотензії рекомендується введення 1% фенілефрину (1,0 мл в 100 мл фізіологічного розчину) або 5% розчину глюкози в/в крапельно. У поєднанні з фенилэфрином або самостійно може використовуватися мидодрин. 

При артеріальній гіпотензії неясного генезу, що потенційно загрожує життю, може використовуватися введення колоїдних розчинів не менше 400 мл в/в одноразово у комбінації з допаміном в/в у дозі від 2 до 15 мкг/кг/хв до підвищення артеріального тиску і/або норепінефрином в/в, починаючи з 10 мкг/хв з поступовим збільшенням дози. 

При невідкладних гіпотензивних станах, обумовлених надниркової недостатністю, використовується замісна терапія глюкокортикоїдами – гід-рокортизоном в дозі 100 мг в/в струминно з подальшою тривалою інфузією гідро-кортизону. 

Мета заняття

1. Засвоїти фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинамику гіпертензивних ЛЗ: 

 Адреноміметики – фенілефрин (адреналін), ефедрин, мезатон, добутамін, мидодрин; 

 Дофаминомиметики – дофамін.

 Глюкокортикостероїди – гідрокортизон, преднізолон.

 Мінералокортикоїди – ДОКСА;

 Аналептики – кофеїн, кордіамін, камфора, сульфокамфокаин;

 Засоби, що впливають на ангіотензинову систему – ангиотензинамид;

 Адаптогени – препарати елеутерококу, женьшеню, левзеї, родіоли рожевої, заманихи, ехінацеї, аралії, лимоннику.

2. Знати основні патогенетичні механізми, які є об'єктом міді-каментозного впливу при артеріальній гіпертензії, гіпертензивних кризах, при гіпотензивних станах і при шоку, колапсі

3. Вміти:

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

 призначити комбіновану терапію;

 обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при ускладненому і несоложненном гипертензивном кризі, при шоку і колапсу.

Завдання для самоперевірки вихідного рівня.

1. Етіологія, патогенез, класифікація артеріальної гіпотензії, гіпотензивних станів.

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

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

4. Поясніть механізм гіпотензивної дії ЛЗ, що впливають на гуморальні ланки регуляції артеріального тиску. Сформулюйте показання і проти-вопоказания до їх призначення.

5. Які небажані ефекти притаманні гіпотензивних ЛЗ?

Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач.

1. Хворий, 56 років, перебуває в стаціонарі з приводу гіпертонічної хвороби. Приймав ліки: капотен по 25 мг тричі на добу, адверзутен – по 1 мг 3 рази на добу. Через 30 хв після прийому препаратів хворий впав і на кілька секунд втратив свідомість. Об'єктивно: шкіра бліда, волога. Пульс – 100 за 1 хв, ритмічний. АТ 60/20 мм рт. ст. 

Яке ускладнення виникло у хворого? Вкажіть ЛЗ, необхідні для купи-вання цього хворобливого процесу.

2. У жінки 34 років, з гострою бронхопневмонией, після внутрішньошкірної проби на пеніцилін, через 5 хв, раптово виник кашель, задишка, страх, неспокій, головний біль, запаморочення, шум у вухах, нудота, блювання, біль у животі. Об'єктивно: загальний стан тяжкий. Свідомість затуманене. Піна з рота, судоми, не-довільні дефекація і сечовипускання. Шкірні покриви бліді з ціанотичним відтінком. Пульс 120 уд. в 1 хв, ритмічний, малого наповнення, ниткоподібний. АКД - 60/20 мм рт. ст. Тони серця глухі. В легенях жорстке везикулярне дихання, розсіяні сухі хрипи.

Сформулюйте діагноз. Складіть програму інтенсивної терапії, обґрунтуйте її призначення.

3.Хворий П., 56 років, вперше поступив на лікування в терапевтичне відділення з приводу артеріальної гіпертензії. З анамнезу відомо, що АКД підвищено протягом 3 місяців. Лікування не отримував. Лікуючим лікарем було призначено: капотен по 25 мг 3 рази на день, празозин по 1 мг 3 рази в день. Через 30 хвилин після першого прийому комбінованої терапії хворий впав і на кілька секунд втратив свідомість. Об'єктивно: шкірні покриви бліді, вологі. ПП – 100 ударів в 1 хвилину, АКД – 70/30 мм рт. ст.

 Яке ускладнення виникло у хворого? Ваші рекомендації з лікування даного стану, а також по профілактиці зазначених симптомів надалі.

 4.Хворий П., 56 років, вперше поступив на лікування в терапевтичне відділення з приводу артеріальної гіпертензії. З анамнезу відомо, що АКД підвищено протягом 3 місяців. Лікування не отримував. Лікуючим лікарем було призначено: капотен по 25 мг 3 рази на день, празозин по 1 мг 3 рази в день. Через 30 хвилин після першого прийому комбінованої терапії хворий впав і на кілька секунд втратив свідомість. Об'єктивно: шкірні покриви бліді, вологі. ПП – 100 ударів в 1 хвилину, АКД – 70/30 мм рт. ст.

 Яке ускладнення виникло у хворого? Ваші рекомендації з лікування даного стану, а також по профілактиці зазначених симптомів надалі.

 5.Хвора Т., 48 років, менеджер, звернулася за допомогою зі скаргами на епізоди загальної слабкості, пітливості, задишки, серцебиття, приступообразного кашлю. Дані напади супроводжуються зниженням АКД до 95/50 мм рт. ст. В анамнезі – НЦД за гіпотензивним типом, курить (1 пачка в день), останні 7 років приймає пероральні контрацептиви. Описані симптоми з'явилися 2 місяці тому після тривалого авіаперельоту. Об'єктивно: підвищеного харчування, варикозне розширення вен нижніх кінцівок, зміщення правої і верхньої меж серця, над легенями везикулярне дихання, пастозність гомілок. Додаткові дослідження: протромбіновий індекс – 104 %, фібриноген – 4,4 г/л; ЭхоКС: значне розширення правих відділів серця, ознаки легеневої гіпертензії; рентгенологічно в легенях – вогнищевих та інфільтративних змін немає.

Обгрунтуйте і наведіть попередній діагноз. Яка лікувальна тактика в даному випадку? Вкажіть критерії ефективності та безпеки застосування запропонованих ЛЗ.
ТЕСТИ

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

А. Унітіол. 

B. *Бемегрид. 

C. Дипироксим. 

D. Атропіну сульфат. 

E. Адреналін.

2. Чоловікові, 18 років з приводу флегмони плеча зроблена внутрішньом'язова інь-екция бензилпеницилиня натрієвої солі. Після цього у нього з'явилися тахікардія, ниткоподібний пульс, артеріальний тиск знизився до 80/60 мм рт. ст. Який вид фармаколопческой реакції розвинувся?

А. Потенціювання.

B. Центральна дія.

C. Рефлекторна дія.

D. *Анафілактичний шок.

E. Периферична дія.

3. У комплексній терапії при хронічній недостатності хворому був призначений аналептики, який також володіє прямим кардиостимулирующим і відхаркувальну дію. Також цей лікарський засіб може застосовуватися зовнішньо для розтирань при артритах. Визначте цей препарат.

A. Бемегрид 

B. Кордіамін 

C. Етимізол 

D. Кофеїн

E. Камфора

4. Хворий поступив в реанімаційне відділення з кардіогенним шоком. Виберіть препарат першої допомоги:

A. Норадреналін 

B. Еуфілін 

C. Строфантин

D. Добутамін

ТЕМА 8.2. ПРИНЦИПИ ЛІКУВАННЯ ГІПЕРТЕНЗИВНИХ КРИЗІВ І ГОСТРИХ ГІПОТЕНЗИВНИХ СТАНІВ

Актуальність теми. 

Лікарська терапія АГ - найважливіша сфера діяльності практичного лікаря, що дозволяє врятувати життя хворому при невідкладних станах – гипертензивном кризі, еклампсії, шоку, колапсі, порушення коронарного і мозкового кровообігу, приводити ефективну вторинну профілактику гіпертонічній хворобі, симптоматичній артеріальній гіпертензії, гіпертензії вагітних та ін. 

Гіпертонічний криз (ГК) відноситься до категорії життєзагрожуючих станів і обумовлений раптовим підвищенням систолічного і діастолічного АТ з після-такими порушеннями функцій вегетативної нервової системи, розладами моз-кового, коронарного і ниркового кровообігу. Ступінь тяжкості та клінічна картина ЦК можуть бути різними, аж до коматозного стану з розвитком гострої дихальної і серцево-судинної недостатності, що вимагає по-тельний ІТ в умовах спеціалізованого кардіологічного або реанімаційного відділення. 

Причини розвитку ГК. У 20-30 % випадків ГК спостерігається у хворих з арте-риальной гіпертензією. У той же час при певних умовах ЦК може розвинутися у осіб з симптоматичною гіпертензією і соматично здорових людей молодого і середнього віку.

Мотиваційна характеристика теми.

Гіпертонічний криз (ГК) — стан підвищення артеріального тиску, що викликає появу або значне поглиблення клінічних симптомів по-вреждения органів-мішеней.

Класифікація гіпертонічних кризів

Ускладнений гіпертонічний криз передбачає наявність гострого ураження органів мішеней (гострий коронарний синдром, гостра лівошлуночкова недостатність, гостра гіпертонічна енцефалопатія, інсульт, еклампсія, артеріальна кровотеча, розшарування аневризми аорти, травма голови), вимагає термінової допомоги (Hypertensike urgency) і госпіталізації.

Неускладнений гіпертонічний криз — не пов'язаний з пошкодженням органів-мішеней, необхідна екстрена допомога (Hypertensike emergency), не вимагає держ-піталізаціі.

Симптоми гіпертонічного кризу

Кризи першого типу розвиваються раптово, тривають від декількох хвилин до 2 — 3 годин, супроводжуються з самого початку різкої пульсуючим головним болем, станом неспокою, збудження, підвищеною дратівливістю. Дуже характерні зміни зору — сітка, туман перед очима. Хворого кидає в жар, у нього відзначаються припливи до голови, пітливість, похолодання рук і ніг, тремтіння в руках і ногах. Хворі скаржаться на колючий біль в області серця, задишку або відчуття неповного подиху, брак повітря, посилене серцебиття і завмирання серця. Шкіра волога, покривається червоними плямами. 

Для таких ЦК типово переважне підвищення систолічного АТ (АДС), посилення тонів серця при аускультації, особливо гучним стає акцент другого тону на аорті. Крім того, можливе підвищення температури тіла, невелика гі-пергликемия, поява геморагічної висипки. За спостереженнями А. Л. М'ясникова, кризи першого типу найчастіше зустрічаються на початкових стадіях гіпертонічної хвороби.

Кризи другого типу, по А. Л. М'ясникову, розвиваються поступово, протікають довгостроково — від декількох годин до 4-5 днів. У хворих часто спостерігаються загальномозкові симптоми — важкість у голові, головний біль, млявість, сонливість, загальна оглушення, дзвін у вухах, запаморочення, безсоння, нудота, блювання. Зір і слух погіршуються. Можлива поява вогнищевої неврологічної симптоматики, ангінозних болю, задухи, а також задишки і вологих застійних хрипів у легенях. Для таких гіпертонічних кризів типово переважне підвищення діастолічного АТ (АСД). Частота серцевих скорочень (ЧСС) не змінена або сповільнена, рівень глюкози крові зазвичай також не змінюється. А. Л. М'ясників вказував, що гі-пертоническому кризу другого типу більш характерні для III стадії гіпертонічної хвороби.

Патофізіологічної основою класифікації кризів по А. Л. М'ясникову є відмінності в гемодинаміці — кризи: першого типу супроводжуються збільшенням сер-дечного викиду («гіпертонія ударного об'єму»), кризи другого типу — підвищенням загального периферичного опору судин (ЗПОС, «гіпертонія перифе-історичної опору»). Гемодинамічні відмінності, у свою чергу, пов'язує-лися з дією специфічних медіаторів — адреналіну при кризах першого типу, норадреналіну — при кризах другого типу.

С. Р. Моїсеєв, (1971 р.) запропонував розрізняти гіпертонічні кризи у відповідності з клінічними проявами. Були виділені церебральний і кардіальний типи. Останній розподілявся на три варіанти: астматичний з розвитком лівошлуночкової недостатності і набряку легень, ангінозних (зі стенокардією та інфарктом міокарда (ІМ) і аритмічна, що супроводжується порушенням ритму, наприклад, розвитком мерехтіння (тріпотіння) передсердь. 

А. П. Голікову (1976) належить класифікація, заснована на відмінностях в порушення центральної гемодинаміки з виділенням гіпер-, гіпо - і эукинетического варіантів перебігу гіпертонічних кризів

М. С. Кушаковский (1977) виділяв три клінічні форми гіпертонічних кризів — нейро-вегетативну, водно-сольову (набряклу) і энцефалопатическую. Таким чином, підставами для поділу гіпертонічних кризів за типами були як клінічні, так і гемодинамічні характеристики.

Класифікація гіпертонічних кризів та методика диференціальної діагностики, запропоновані J. Laragh (США), 2001, покликані визначити оптимальний режим вибору препаратів для лікування гіпертонічних кризів в залежності від патогенезу. 

У відповідності з цією класифікацією кризи діляться на ренін-ангіотензин - і натрій-обсяг-залежні. 

Ключовим моментом для визначення типу гіпертонічного кризу є визначення показника активності реніну плазми (АРП), який дозволяє визначити гіпертонічний криз як натрій-обсяг-залежний при низькою АРП (< 0,65 нг/мл/год) або як ренін-залежний при високій АРП (> 0,65 нг/мл/год). 

Незважаючи на інтенсивне вивчення артеріальної гіпертензії (АГ) і наявність ряду національних і міжнародних рекомендацій щодо її лікування, для практикуючих лікарів різних спеціальностей до цих пір немає ряду ефективних антигіпертензивних препаратів для парентерального і перорального застосування.

У міжнародній клінічній практиці ділять ситуації, пов'язані з важкою АГ (АТ від 180/110 мм рт. ст. і вище), на три групи:

1) екстрені стану (hypertensive emergencies);

2) невідкладні стани (hypertensive urgencies);

3) стабільна, асимптомна (малосимптомная) неконтрольована тяжка АГ.

Термінові і невідкладні стани, як правило, є наслідком гипертони-тичного кризу.
До екстрених станів у більшості випадків відносяться:

• швидко прогресуюча або злоякісна АГ;

• захворювання центральної нервової системи: 

 гіпертензивна енцефалопатія;

 геморагічний інсульт;

 субарахноїдальний крововилив;

 атеротромботический інфаркт мозку з дуже високою гіпертензією;

• захворювання серцево-судинної системи:

 гостре розшарування аорти;

 гостра лівошлуночкова недостатність;

 гострий інфаркт міокарда або нестабільна стенокардія;

• захворювання нирок:

 гострий гломерулонефрит;

 ниркові кризи при колагенозах;

 важка артеріальна гіпертензія після пересадки нирки;

• збільшення концентрації катехоламінів:

 гіпертонічні кризи при феохромоцитомі;

 гіпертонічні кризи («рикошетні») після раптового припинення прийому антигіпертензивних препаратів;

 використання симпатоміметичних препаратів;

 взаємодія їжі або ліків з інгібіторами моноаміноксидази;

 неврологічні порушення (автономна дисфункція) при синдромі Guillain-Barre або після ушкодження спинного мозку;

• прееклампсія/еклампсія;

• хірургічні втручання:

 важка артеріальна гіпертензія у хворих, які потребують термінової операції;

 післяопераційна артеріальна гіпертензія;

 післяопераційна кровотеча в області судинного шва;

 стан після операції коронарного шунтування;

• важкі опіки тіла;

• важке носова кровотеча.

Раптове, зазвичай значне підвищення артеріального тиску (часто систолічний АТ (сат) понад 220-230 мм рт. ст. та/або діастолічний АТ (ДАТ) більше 120-130 мм рт. ст.) супроводжується гострим ураженням органів-мішеней: серцево-судинної системи, мозку, нирок, очей. Даний ускладнений гипертони-психологічний криз зустрічається досить рідко і вимагає швидкого, але контрольованого зниження АТ до безпечного рівня (не обов'язково до нормальних значень), яке зазвичай досягається в/в введенням ліків. Хворі повинні негайно госпіталізуватися в спеціалізовані відділення невідкладної допомоги, які мають підготовлений персонал та сучасну апаратуру для дозованого в/в введення лікарських препаратів і динамічного, в т. ч. і інвазивного, спостереження за гемодинамікою і станом органів-мішеней. Першочерговою метою лікування більшості з них є зменшення середнього АТ (Сат) не більше ніж на 25 % протягом від декількох хвилин до одного-двох годин, в залежності від стану біль-ного. Потім можна продовжити зниження артеріального тиску приблизно до 160/100 мм рт. ст. протягом наступних двох-шести годин. Треба уникати надмірного падіння артеріального тиску, так як це може викликати ішемію або навіть інфаркт органу-мішені.

Термін «невідкладний стан» (hypertensive urgency) використовується при важкій АГ (на думку деяких авторів, не завжди кризового течії), яка не призводить до швидкого ураження органів-мішеней. Якщо у цих хворих діагностується гіпертонічний криз, то його треба віднести до «неускладненій формі. З практичної точки зору це означає, що зниження артеріального тиску може проводитися не так швидко, як при екстреному стані (hypertensive emergency), а протягом декількох годин або однієї-двох діб і часто з використанням перорального прийому ліків. Ймовірно, іноді, при високому ризику розвитку ускладнень, лікування невідкладних станів повинно починатися в стаціонарі (відділення невідкладної допомоги) і потім продовжити в амбулаторних умовах

Shayne P. H. і Pitts S. R. пропонують включати в групу невідкладних станів хворих зі значним підвищенням АТ (діастолічний АТ (ДАТ) більш 115-120 мм рт. ст.) і високим ризиком швидкого прогресування ураження органів-мішеней, але без розвитку гострих ушкоджень. На їх думку, до цієї групи в першу чергу треба віднести хворих, у яких в анамнезі вже є дані про захворювання органів-мішеней: приходить порушення мозкового кровообігу або інсульт, гострий коронарний синдром, ІХС, застійна серцева недостатність, порушення функції нирок та ін Ці автори також відносять до hypertensive urgency високий АТ у вагітних, не супроводжується прееклампсією. Нам видається думка Shayne P. H. і Pitts S. R. досить конкретним і заслуговує на увагу з точки зору його практичного використання.

Таким чином, перші дві групи станів (hypertensive emergencies і hypertensive urgencies) вимагають швидкого втручання, тоді як при тяжкій, але стабільною і малосимптомною артеріальної гіпертензії необхідно своєчасне (на думку деяких авторів, протягом тижня) планове обстеження і підбір ефективної антигіпертензивної терапії.

Гіпертонічний криз, що розглядається як стан, що характеризується раптовим, як правило, значним підйомом АТ, який супроводжується по-вреждением життєво важливих органів або представляє реальну загрозу їх пора-вання, є основною клінічною ситуацією, що вимагає проведення термінової антигіпертензивної терапії. Тим не менш, необхідність швидкої медичної допомоги у хворих з артеріальною гіпертензією виникає не тільки при її кризову течію, а рівень АТ не розглядається як основний критерій діагностики екстрених і невідкладних станів. Основними причинами розвитку гіпертонічних кризів є:

• раптове підвищення АТ у хворих з хронічною артеріальною гіпертензією;

• раптова відміна деяких антигіпертензивних препаратів;

• паренхіматозні захворювання нирок (гострий гломерулонефрит, колагенози);

• реноваскулярна гіпертензія (атеросклероз ниркових артерій, фибромышечная дисплазія та ін);

• феохромоцитома, ренін-секретуючих пухлина, первинний гіперальдостеронізм (рідко);

• застосування трициклічних антидепресантів (амітриптилін, кломіпрамін, ними-прамин та ін), кокаїну, амфетамінів, симпатоміметиків, циклоспорину, эритропоэтинов;

• вживання продуктів, що містять тирамін, під час використання інгібіторів МАО; прийом глюкокортикоїдів, нестероїдних протизапальних препаратів;

• прееклампсія, еклампсія;

• черепно-мозкова травма, ішемічний інсульт, пухлина мозку.

Гіпертонічні кризи частіше реєструються у літніх хворих. Ускладнені гіпертонічні кризи розвиваються менш ніж у 1-2 % пацієнтів. В США щорічно реєструється близько 500 тис. таких випадків. У більшості з них причиною гіпертонічних кризів є неефективне лікування есенціальної гіпертензії (гіпертонічної хвороби). Однак, за деякими даними, більше 20 % з цих хворих мають симптоматичні (вторинні) артеріальні гіпертензії. Серед них переважають паренхіматозні захворювання нирок, реноваскулярна гіпертензія (в основі її частіше (2/3 всіх випадків) лежить атеросклероз ниркових артерій) і феохромоцитома, а первинний альдостеронизм (синдром Конна) зустрічається рідко. Причиною гіпертонічних кризів може бути швидке припинення прийому антигіпертензивних препаратів (особливо b-адреноблокаторів і агоністів центральних a-адренорецепторів, наприклад клонідину), використання деяких ліків або вживання наркотиків.

Скарги, анамнез, фізикальне обстеження, підкріплені поруч лабораторних та інструментальних досліджень, визначають тактику ведення хворих з синдромом гострої гіпертензії (необхідність у госпіталізації, швидкість зниження АТ, вибір і спосіб введення антигіпертензивного препарату і ін). Ключем до їх успішного лікування є диференціація між ускладненим і неускладненим гіпертонічним кризом, з'ясування і усунення причини гіпер-тонічного кризу та/або визначення адекватного лікування основного захворювання, що призвело до його розвитку.

Фізикальне обстеження повинно бути спрямоване безпосередньо на пошук ознак ураження органів-мішеней. Артеріальний тиск потрібно вимірювати на обох руках (значна різниця в ньому може вказувати, зокрема, на розшарування аневризми аорти) лежачи і стоячи (якщо можливо). Обстеження серцево-судинної системи фокусується переважно на виявленні симптомів серцевої недостатності (задишка, хрипи в легенях, ритм галопу та ін). При неврологічному обстеженні визначається наявність порушень свідомості, загальномозкової або осередкової симптоматики. Офтальмоскопія дозволяє виявити зміни очного дна (крововилив, ексудат, набряк соска зорового нерва тощо).

Реєстрація ЕКГ, загальний аналіз крові, дослідження концентрації креатиніну, мо-чевины в плазмі крові та аналіз сечі проводяться у всіх хворих з гіпертонічним кризом. У той же час рентгенографія грудної клітки, Ехокг, КТ, МРТ виконуються за показаннями. У більшості випадків ці дослідження проводяться одночасно з початком антигіпертензивного лікування.

Основні антигіпертензивні препарати, що застосовуються для лікування гіпер-тонічних кризів

Досить велика кількість препаратів (парентеральних та пероральних) використовуються для лікування гіпертонічних кризів. Основними висунутих до них вимог є: швидкий початок дії і швидкий прояв мак-симального ефекту (перевага віддається короткодействующим препаратів), можливість титрування дози в широких межах, низька частота тяжких побічних ефектів. Якщо причина гіпертонічного кризу невідома, то проводиться ем-пирическая терапія, а в деяких випадках застосовується специфічне лікування (гострий коронарний синдром, феохромоцитома, еклампсія та ін). При відсутності гіпертензивних засобів для лікування гіпертонічних кризів, перерахованих в табл. 1, можуть використовуватися в/в форми інших препаратів: антагоністи кальцію (верапаміл, дилтіазем та ін), b-адреноблокатори (наприклад, пропранолол: в/в струйно 2,5-10 мг через 3-5 хв; в/в інфузія 3 мг/год). У той же час призначення діуретиків при гіпертонічних кризах не повинно бути механічним, а проводитися тільки за спеціальними показаннями (наприклад, набряк легенів).
Нітропрусид натрію, який є активним артеріальним і венозним нитровазо-дилататором, залишається одним з основних препаратів для лікування ускладнених гіпертонічних кризів. При внутрішньовенній інфузії він починає діяти через кілька секунд, а його ефект зникає протягом трьох-п'яти хвилин після припинення введення препарату, що дозволяє добре контролювати зниження АТ і мінімізувати ризик розвитку гіпотензії.

Застосування нітрогліцерину краще нітропрусиду натрію у хворих з артеріальною гіпертензією та ІХС (нестабільна стенокардія, операція коронарного шунтування, інфаркт міокарда) у зв'язку з тим, що він, як відомо, має поряд з антигіпертензивним ще й виражену антиангінальну (антиишемическим) дією. У хворих на ІХС необхідно ретельно моніторувати артеріальний тиск, тому що значне його зниження може збільшити ішемію міокарда. При тривалої постійної інфузії (більше 24-48 годин) можливий розвиток толерантності до нітрогліцерину.

Фенолдопам – селективний агоніст постсинаптичних допамінергічних рецепторів, при застосуванні якого не відбувається погіршення перфузії нирок, незважаючи на зниження системного АТ. Він може використовуватися при більшості ускладнених гіпертонічних кризів («суперник» нітропрусиду натрію) і є альтернативою традиційним антигіпертензивним препаратам для лікування хворих з нирковою недостатністю.

До препаратів, які є, на думку багатьох кардіологів, альтернативою нітро-пруссида натрію в лікуванні ускладнених гіпертонічних кризів (висока ефективність і відсутність небезпеки акумуляції токсичних метаболітів), можна віднести нікардипін (дигідропіридиновий антагоніст кальцію), що застосовується у вигляді в/в інфузії, і лабеталолу (блокатор b-адренергічних і a-адренергічних рецепторів), що вводиться в/в болюсно, так і в/в крапельно.

Застосування лабеталола призводить до комбінованої блокади a - і b-адренергічних рецепторів, зменшення загального периферичного судинного опору (ЗПСО), без негативного впливу на коронарний, церебральний і нирковий кровотік. Тому він ефективний і безпечний при багатьох ускладнених гіпертонічних кризах, включаючи випадки загострення ішемічної хвороби серця (нестабільна стенокардія, інфаркт міокарда) і патологію центральної нервової системи (гіпертензивна енцефалопатія, гостре порушення мозкового кровообігу та ін).

Подібно до використання каптоприлу сублінгвально, в/в введення эналаприлата успішно застосовується вже близько 20 років для лікування гіпертонічних кризів. У ряді досліджень було відмічено, що його ефективність (вираженість зниження артеріального тиску) корелює з концентрацією ангіотензину II і активністю реніну в плазмі крові. Внутрішньовенне введення эналаприлата не дає серйозних побічних реакцій. Однак його застосування, як і інших інгібіторів ангиотензинконвертирующего ферменту, протипоказано у вагітних. Він не повинен використовуватися і в гострому періоді ІМ.

Фармакологічні властивості есмололу роблять його «ідеальним – b адреноблока-тором» для використання в екстрених ситуаціях, тому що він володіє швидким (протягом 60-120 секунд) і нетривалим (10-20 хвилин) дією. Есмолол рекомендується для зниження високого артеріального тиску у хворих з гострою ішемією міокарда, расслаивающаяся аневризмою аорти і при артеріальній гіпертензії, яка виникла під час операції, при виході з наркозу та в післяопераційному періоді.

Для лікування неускладнених гіпертонічних кризів частіше використовуються пероральні антигіпертензивні препарати 

Особливості лікування окремих видів екстрених станів при артеріальної гіпертензии (ускладнених гіпертонічних кризів)

Ішемія або інфаркт міокарда

Так як метою лікування даних хворих є припинення або зменшення ішемії міокарда, перевага віддається в/в введення нітрогліцерину, що поряд зі зниженням АТ (зменшення ЗПОС) викликає дилатацію великих коронарних артерій, редукує венозний повернення до серця (зменшення переднавантаження) і кінцево-діастолічний тиск ЛШ. Все це сприяє поліпшенню перфузії міокарда. У хворих із загостренням ІХС і високою артеріальною гіпертензією, при відсутності протипоказань, можливе застосування лабеталола, b-блокаторів (есмолол та ін), а також недигидропиридиновых антагоністів кальцію (верапаміл, дилтіазем). Нітропрусид натрію або фенолдопам рекомендуються тільки при рефрактерності до нітрогліцерину, лабеталолу і b-блокаторів. Недоцільно використовувати препарати, що викликають рефлекторну тахікардію (діазоксид, гідралазин, дигидропиридиновые антагоністи кальцію), яка може призвести до розширення зони ішемії міокарда.

Набряк легенів

Зниження високого артеріального тиску у хворих з гострою систолічною дисфункцією ЛШ, що викликала набряк легенів, треба проводити вазодилататорами, зменшує як перед - так і постнавантаження (нітропрусид натрію), в поєднанні з петльовими діуретиками. Ефективним також може бути в/в введення нитроглице-ріна, эналаприлата (протипоказаний при ІМ) і фенолдопама.

Препарати, які збільшують роботу міокарда (діазоксид, гідралазин) або погіршують його скоротливу функцію (лабеталол, b-блокатори, антагоністи кальцію), не повинні застосовуватися при гострій систолічної серцевої недостатності.

Розшарування аорти

Це найбільш небезпечне гостре захворювання аорти, яке являє значною ву загрозу для життя хворого. В США щорічно реєструється близько 2000 розшарувань аорти, смертність при яких становить 3-4 % всіх випадків раптової смерті від серцево-судинних захворювань. Найпоширенішим фактором ризику розшарування аорти є артеріальна гіпертензія. Можуть уражатися як висхідний, так і спадний відділи аорти.

Внутрішньовенну антигипертензивную терапію треба починати негайно у всіх хворих з підозрою на розшарування аорти (природно, за винятком пацієнтів з гіпотензією). Одночасно купірується больовий синдром в/в введенням морфіну. Як правило, артеріальний тиск рекомендується знижувати швидше, ніж при інших ускладнених гіпертонічних кризах. Зменшення САД до 100-120 мм рт. ст. (або Сат до 60-75 мм рт. ст.) досягається протягом декількох хвилин за умови відсутності симптомів органної гіпоперфузії. Метою фармакотерапії є зниження артеріального тиску, скоротливості міокарда (dp/dt), ЧСС і в кінцевому рахунку напруги стінки аорти. Тому до стандартного лікування відносять комбінацію вазодилататора (нітропрусид натрію) і b-блокатора (есмолол, пропранолол, метопролол та ін).

Замість нітропрусиду натрію можна використовувати фенолдопам. Коли є проти-вопоказания для застосування b-блокаторів, доцільно призначити в/в введення верапамілу або дилтіазему, які зменшують АТ і скоротність міокарда. Внутрішньовенне введення антагоніста a - і b-адренергічних рецепторів лабеталола є альтернативою комбінації вазодилататора і b-блокатора. Використання гангліоблокатори триметафана, викликає зниження як артеріального тиску, так і dp/dt, також, ймовірно, можливо без b-блокаторів. У той же час монотерапія препаратами, які можуть збільшити тахікардію, серцевий викид і напруга стінки аорти (гідралазин, діазоксид, дигидропиридиновые антагоністи кальцію), не повинна проводитися в цих випадках.

При розшарування висхідної аорти показано екстрене хірургічне лікування (протезування аорти і іноді – протезування аортального клапана), а у хворих з ураженням низхідній аорти можливе тривале медикаментозне лікування.

Гіпертензивна енцефалопатія

Стабільність мозкового кровотоку підтримується механізмом ауторегуляції при змінах Сат у здорових осіб в межах від 60 до 120 мм рт. ст., а у хворих з хронічною АГ – від 110 до 160 мм рт. ст. Якщо системний артеріальний тиск перевищує верхню межу ауторегуляції, то можливо значне збільшення мозкового кровотоку і розвиток набряку мозку, який і є основною причиною гіпертензивної энце-фалопатии.

Основними симптомами гіпертензивної енцефалопатії є головний біль, нудота, блювота, погіршення зору, загальмованість. Можливі порушення свідомості, судоми, а при відсутності адекватного лікування розвиток церебральних геморагій, коми та смерті. При обстеженні, крім того, виявляють набряк соска зорового нерва, змішаний або не змішаний з іншими проявами ретинопатії. Для підтвердження діагнозу гіпертензивної енцефалопатії потрібно виключення ряду захворювань, що мають подібну симптоматику (інсульт, субарахноїдальний крововилив, пухлина мозку тощо). З цією метою більшості хворих показане проведення комп'ютерної або магнітно-резонансної томографії.

При гіпертензивної енцефалопатії необхідно досить швидко (приблизно протягом години) знизити артеріальний тиск (середнє Сат на 25 % або ДАТ до 100-110 мм рт. ст.) в/в введенням лабеталола, нітропрусиду натрію, нікардипіну, або фенолдопама .

Протипоказано застосування антигіпертензивних засобів, що виявляють седативну дію (клонідин, метилдопа, резерпін). Після зниження АТ симптоми гі-пертензивной енцефалопатії йдуть протягом декількох годин.

Ішемічний, геморагічний інсульти і субарахноїдальний кровоизлия-ня

Сучасні рекомендації пропонують утриматися від антигіпертензивної тера-пії, принаймні, протягом 10 днів після розвитку ішемічного інсульту. Виключення становлять хворі, у яких порушення мозкового кровообігу поєднується з гострою серцевою недостатністю, гострим коронарним синдромом, розшаруванням аорти або коли у них ПЕКЛО перевищує 220/120 мм рт. ст.

Дані рекомендації обґрунтовуються тим, що у більшості осіб з ішемічним інсультом підвищений артеріальний тиск, який, ймовірно, в цих випадках є захисною реакцією, самостійно знижується протягом декількох днів, а зменшення АТ в перші години і добу захворювання може призвести до погіршення кровотоку в періінфарктной зоні і розширенню вогнища ушкодження мозку.
Якщо приймається рішення про необхідність контролю над артеріальним тиском у хворих з субарахноїдальним крововиливом, потрібно пам'ятати про можливість збільшення внутрішньочерепного тиску при використанні нітропрусиду натрію або нітрогліцерину (хоча в клініці це зустрічається досить рідко), тому перевага віддається лабеталолу. Доцільно призначення німодипіну, який сприяє зменшенню випадків спазму церебральних судин (що є характерним для даного захворювання) і в зв'язку з цим знижує ризик ішемії мозку.

Незважаючи на те що оптимальна тактика контролю над артеріальною гіпертензією у хворих з геморагічним інсультом до цих пір не ясна, більшості з них ре-комендуется і поступове обережне зниження АТ, якщо воно більше 180/105 мм рт. ст. Ціль лікування – підтримувати САД між 140 і 160 мм рт. ст., ретельно кон-тролируя стан хворого, щоб не допустити наростання неврологічної симптоматики, пов'язаної із зменшенням артеріального тиску і церебральної гіпоперфузією.

При ішемічному, геморагічному інсультах і субарахноїдальному крововиливі, як і при гіпертензивної енцефалопатії, протипоказано використання ан-тигипертензивных препаратів, що чинять пригнічуючу дію на ЦНС (клонідин, метилдопа, резерпін).

Прееклампсія та еклампсія

Вагітним жінкам з прееклампсією та еклампсією необхідна госпіталізація, постільний режим. При резистентній до терапії прееклампсії або розвитку еклампсії показано негайне розродження. Для швидкого, але контрольованого зниження АТ у цих клінічних ситуаціях рекомендуються безпечні і ефективні при парентеральному введенні препарати: гідралазин, лабеталол, нікардипін. Незважаючи на те що гідралазин традиційно широко використовується при лікуванні прееклампсії та еклампсії, деякі фахівці віддають перевагу лабеталолу і никардипину з-за меншої кількості побічних реакцій і високої ефективності Так, у ряді досліджень було показано, що в/в введення лабеталола в дозі 1 мг/кг жінок з АГ в останньому триместрі вагітності не впливало на матково-плацентарний кровотік і частоту серцевих скорочень плода, незважаючи на достовірне зниження АТ і ЧСС у матері 

В той же час є дані про те, що нітропрусид натрію може представляти певну небезпеку для плода, тому він повинен бути препаратом резерву і застосовуватися під час вагітності тільки в крайньому випадку Не рекомендуються для лікування прееклампсії та еклампсії триметафан – через збільшення ризику розвитку мекониевой непрохідності кишечника – і діуретики, так як при прееклампсії практично завжди відзначається зменшення матково-плацентарного кровотоку. Для профілактики судом використовують сірчанокислу магнезію: 4-6 г в/в протягом 15-20 хвилин, потім тривала внутрішньовенна інфузія зі швидкістю 1-2 м/год 

Післяопераційна гіпертензія

Артеріальна гіпертензія досить часто, в 25-75 % випадків розвивається після операцій Вона збільшує кількість ускладнень у післяопераційному періоді (кровотеча з області судинних швів, ішемія міокарда, гостра серцева недостатність та ін), а також чинить негативний вплив на прогноз. Важка післяопераційна АГ частіше реєструється у хворих, у яких артеріальний тиск погано контролювалося до операції. Очевидно, що багато хворих в післяопераційному періоді не можуть приймати певний час препарати перорально, і тому у них треба використовувати парентеральне введення ан-тигипертензивных коштів.

До проведення внесердечних операцій у хворих з артеріальною гіпертензією необхідно домогтися стабільного зниження артеріального тиску. Більшість пероральних антигіпертензивних препаратів може бути призначено вранці в день операції, за винятком діуретиків – з-за небезпеки гіповолемії. Препарати, застосування яких не можна переривати (наприклад, b-блокатори), повинні вводитися парентерально. У найближчі після хірургічного втручання дні антигіпертензивна терапія, підібрана до операції, триває.

Після операції аортокоронарного шунтування АТ підвищується більш ніж у 33 % випадків. Артеріальна гіпертензія, в патогенезі якої провідну роль відіграють денервация серця і імуносупресивна терапія, – частий супутник трансплантації серця.

Основними препаратами для зниження артеріального тиску у хворих, які перенесли кардіохірургічні операції, є нітропрусид натрію, нітрогліцерин, лабеталол, b-блокатори і антагоністи кальцію. Є дані про ефективне використання з цією метою фенолдопама, в т. ч. після операції аортокоронарного шунтування Після операції на серці не рекомендується призначати гідралазин і діазоксид, які, викликаючи тахікардію, збільшують навантаження на міокард.

Гіпертонічні кризи, зумовлені підвищенням активності симпатиче-ської нервової системи

Феохромоцитома в 85-90 % випадків є доброякісною пухлиною мозкового шару надниркових залоз, що продукує катехоламіни. Приблизно в 70 % випадків артеріальна гіпертензія при феохромоцитомі носить кризовый характер. Для гіпертонічних кризів властиві серцебиття, головний біль, пітливість, блідість шкірних покривів, поліурія. У крові часто визначаються лейкоцитоз, еозинофілія, гіперглікемія.

Для купірування гіпертонічного кризу при феохромоцитомі в/в вводиться 5-10 мг фентоламіну (застосування b-блокаторів без a-адреноблокаторів протипоказане). Резервними препаратами можуть бути нітропрусид натрію і лабеталолу В той же час, за деякими даними, використання з цією метою лабеталола недоцільно через недостатній ефективності або навіть підвищення артеріального тиску 

Раптове припинення прийому деяких антигіпертензивних препаратів, що впливають на активність симпатичного відділу нервової системи (клонідин, b-блокатори), також може викликати значне збільшення АТ («рикошетна» гіпертензія) і поява низки інших симптомів, таких як тахікардія, порушення ритму серця і т. д. Лікування «рикошетного» гіпертензії полягає в продовження перерваної антигіпертензивної терапії після швидкого зниження артеріального тиску фентоламіном, нітропрусидом натрію або лабеталолом. Необхідно пам'ятати, що застосування b-блокаторів у хворих, які приймали клонідин, негативно впливає на перебіг «рикошетного» гіпертензії.

До істотного підвищення адренергічної активності і появи важкої АГ приводять і деякі інші клінічні ситуації:

1) використання препаратів, що володіють симпатоміметичної активністю (кокаїн, амфетаміни, фенциклидин, фенілпропаноламін і ін);

2) взаємодія інгібіторів моноаміноксидази з харчовими продуктами, содер-жащими тирамін (про них ми говорили раніше);

3) синдром Guillain-Barre (запальне захворювання нервової системи);

4) пошкодження спинного мозку 

При лікуванні даних артеріальних гіпертензій (як і у хворих з феохромоцитомою) треба уникати монотерапії b-блокаторами, тому що інгібування вазодилатації, пов'язаної зі стимуляцією β-адренорецепторів, що призводить до ліквідації противаги a-адренергічної вазоконстрикції і подальшого зростання ПЕКЛО. Високий артеріальний тиск знижують в/в введенням фентоламіну, нітропрусиду натрію, фенолдопама, лабеталола. Однак дані про ефективність останнього у цих хворих суперечливі і вимагають уточнення 

Ниркова недостатність

Для антигіпертензивної терапії у хворих з нирковою недостатністю використовують препарати, які не впливають негативно на нирковий кровообіг та гломерулярну фільтрацію: антагоністи кальцію, фенолдопам, лабеталол, нітропрусид натрію, a-адреноблокатори. Діуретики (в основному петльові і часто в досить високих дозах) застосовуються тільки при наявності гіперволемії. Тіазидові діуретики при швидкості клубочкової фільтрації менше 30 мл/хв неефективні. Оскільки b-блокатори можуть знижувати нирковий кровотік, треба уникати їх призначення при по-чечной недостатності. Хворим з такою патологією, ускладненою гипералиемией, калійзберігаючі діуретики протипоказані. Необхідна корекція дози гіпотензивних засобів, які виводяться нирками.

Ряд контрольованих клінічних досліджень показав, що порівняно з нітро-пруссидом натрію інфузія фенолдопама покращує діурез, натрійурез і кліренс креатининаПри введення нітропрусиду натрію хворим з нирковою недостатністю зростає ризик інтоксикації ціанідом і тіоціанатом (необхідно зменшити початкову швидкість введення препарату та контролювати їх рівень у плазмі крові). У зв'язку з вищесказаним, ймовірно, треба віддати перевагу фенолдопаму, а не нітропрусиду натрію, коли необхідна невідкладна терапія АГ на тлі ниркової недостатності. Деяким хворим для контролю над АТ може знадобитися екстрене проведення гемодіалізу. Двостороння нефректомія з подальшим постійним гемодіалізом або трансплантацією нирки також використовується як метод лікування рефрактерної до фармакотерапії АГ 

Основні антигіпертензивні препарати, використовувані для лікування гіпер-тонічних кризів

В даний час є велика кількість парентеральних та пероральних препаратів (табл. 1, 2), які використовуються для купірування гіпертонічних кризів. Основні вимоги, які пред'являються до них: швидкий початок дії і швидкий розвиток максимального ефекту, можливість титрування дози в широких межах, низька частота тяжких побічних ефектів. Якщо причина гіпертонічного кризу невідома, то проводиться емпірична терапія, але в деяких випадках застосовується специфічне лікування (гострий коронарний синдром, феохромоцитома, еклампсія та ін). При відсутності антигіпертензивних засобів для лікування гі-пертонических кризів, перерахованих в табл. 1, можуть використовуватися в/в форми інших препаратів: антагоністи кальцію (верапамил), b-адреноблокатори (наприклад, пропранолол: в/в струйно 2,5–10 мг через 3-5 хв; в/в інфузія 3 мг/год). У той же час призначення діуретиків при гіпертонічних кризах не повинно бути механічним, а проводитися тільки за спеціальними показаннями (наприклад, набряк легенів).
Нітропрусид натрію, який є активним артеріальним і венозним нитровазо-дилататором, залишається одним з основних препаратів для лікування ускладнених гіпертонічних кризів. При внутрішньовенній інфузії він починає діяти через кілька секунд, а його ефект зникає протягом 3-5 хвилин після припинення введення препарату, що дозволяє добре контролювати зниження АТ і мінімізувати ризик розвитку гіпотензії.

Застосування нітрогліцерину краще, ніж застосування нітропрусиду натрію, у хворих з артеріальною гіпертензією та ІХС (нестабільна стенокардія, операція коронарного шунтування, інфаркт міокарда) у зв'язку з тим, що він, як відомо, поряд з антигіпертензивним має ще й виражену антиангінальну (антиишемическим) дією. У хворих на ІХС необхідно ретельно моніторувати артеріальний тиск, тому що значне його зниження може збільшити ішемію міокарда. При тривалої постійної інфузії (більше 24-48 годин) можливий розвиток толерантності до нітрогліцерину.

До препаратів, які можуть бути альтернативою нітропрусиду натрію в лікуванні ускладнених гіпертонічних кризів, можна віднести дигідропіридиновий антагоніст кальцію нікардипін, що застосовується у вигляді внутрішньовенної інфузії, і лабеталолу (блокатор b-адренергічних і a-адренергічних рецепторів), що вводиться в/в струйно, так і крапельно (табл. 1).

Застосування лабеталола призводить до поєднаної блокади a - і b-адренергічних ре-цепторов, зменшення загального периферичного судинного опору (ЗПСО) і не робить негативного впливу на коронарний, церебральний і нирковий кровотік. У зв'язку з цим він ефективний і безпечний при ускладнених гіпертонічних кризах, в тому числі у випадках загострення ішемічної хвороби серця (нестабільна стенокардія, інфаркт міокарда) і патології центральної нервової системи (гіпертензивна енцефалопатія, гостре порушення мозкового кровообігу та ін).

Подібно до використання каптоприлу сублінгвально, в/в введення эналаприлата успішно застосовується вже близько 20 років для лікування гіпертонічних кризів. У ряді досліджень було відмічено, що його ефективність (вираженість зниження артеріального тиску) корелює з концентрацією ангіотензину II і активністю реніну в плазмі крові. Внутрішньовенне введення эналаприлата не дає серйозних побічних реакцій. Однак застосування його, як і інших інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту, протипоказано у вагітних. Він не повинен використовуватися і в гострому періоді ІМ.

Фармакологічні властивості есмололу роблять його ідеальним b-адреноблокатором для використання в екстрених ситуаціях, тому що він володіє швидким (протягом 60-120 секунд) і нетривалим (10-20 хвилин) дією. Есмолол ре-комендуется для зниження високого артеріального тиску у хворих з гострою ішемією міокарда, розшаровуючої аневризмою аорти і при артеріальної гипер-тензии, що виникла під час операції, при виході з наркозу та в післяопераційному періоді.
ЛЗ, що застосовуються при шоці і колапсі, мають поліфункціональне призначення, так як впливають на патологічні механізми, що лежать в основі регуляції судинного тонусу, синдрому порушення ритму серця і провідності, гострій і хронічній серцевій недостатності та ін Особливу важливість має їх застосування у поєднанні з іншими ЛЗ, провідними для даної патології. Вміння орієнтуватися у світі механізмів дії препаратів, науково обґрунтовано використовувати їх для управління етіологією і патогенезом хвороб, застосовувати лікарську терапію як метод верифікації діагнозу – формує клінічне мислення у майбутнього лікаря.
Ця тема дозволить студентам ефективно освоїти різноманітну патологію на всіх клінічних кафедрах, формулювати клінічний світогляд і використовувати базові знання та вміння в практичній діяльності.

Невідкладна терапія

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

При медикаментозної артеріальної гіпотензії рекомендується введення 1% фенілефрину (1,0 мл в 100 мл фізіологічного розчину) або 5% розчину глюкози в/в крапельно. У поєднанні з фенилэфрином або самостійно може використовуватися мидодрин. 

При артеріальній гіпотензії неясного генезу, що потенційно загрожує життю, може використовуватися введення колоїдних розчинів не менше 400 мл в/в одноразово у комбінації з допаміном в/в у дозі від 2 до 15 мкг/кг/хв до підвищення артеріального тиску і/або норепінефрином в/в, починаючи з 10 мкг/хв з поступовим збільшенням дози. 

При невідкладних гіпотензивних станах, обумовлених надниркової недостатністю, використовується замісна терапія глюкокортикоїдами – гідро-кортизон в дозі 100 мг в/в струминно з подальшою тривалою інфузією гидрокор-тизона. 

Колапс — одна з форм гострої судинної недостатності, які-ющаяся різким падінням судинного тонусу або швидким зменшенням маси циркулюючої крові, що призводить до зменшення венозного припливу до серця, падіння артеріального і венозного тиску, гіпоксії мозку і пригнічення життєвих функцій організму. Причини: гострі інфекції (черевний і висипний тифи, менингоэнцефа-літ, пневмонія і ін), гостра крововтрата, хвороби ендокринної й нервової системи (пухлини, сирингомиелия та ін), екзогенні інтоксикації (отруєння окисом вуглецю, фосфорна,-рорганическими сполуками та ін), спинномозкова і пери-дуральная анестезія, ортостатичне перерозподіл крові (передозування деяких лікарських засобів — гангліоблокаторів, інсуліну, гіпотензивних препаратів та ін), гострі захворювання органів черевної порожнини (перитоніт та ін). Колапс може бути ускладненням гострого порушення скорочувальної функції міокарда, объединяемого поняттям «синдром малого серцевого викиду», який виникає в гострому періоді інфаркту міокарда, при різко вираженій тахікардії, при глибокій брадикардії, при порушеннях функції синусового вузла та ін. 

Шок - сукупність порушень серцевої діяльності, дихання, обміну речовин та нервово-ендокринної регуляції у відповідь на надпотужне роздратування. 

Найбільш частою формою є травматичний шок (при множинних травмах і пошкодженнях голови, грудей, живота, кісток тазу і кінцівок, при термічних і хімічних опіках, ураженні електричним струмом). Потерпілий на початку знаходиться у збудженому стані, не може критично оцінити тяжкість свого стану, неспокійний, прагне кудись бігти. Надалі збудження змінюється млявістю, пригніченням, байдужістю до навколишнього. Хворий блідий, артеріальний тиск падає, пульс частішає, дихання поверхневе, шкіра покрита липким потом. Шок може бути реакцією на різкий біль при захворюваннях внутрішніх органів, наприклад, при інфаркті міокарда (кардіогенний шок) або прориві виразки шлунка, бактеріальний шок настає при сепсисі, токсичний шок при дії токсичних речовин. Особливою формою є емоційний шок, який можливий за важкої психічної травми, пов'язаної, наприклад, з пожежею, повінню, катастрофою потягу, раптовим звісткою про великому горі. 

Лікування шоку Лікування спрямоване на основне захворювання; якщо можливо, усувають викликав шок фактор. Лікування шоку повинно бути адекватно механізму його виникнення. При кардіогенному шоці поряд зі знеболюванням внутрішньовенно крапельно вводять 1-2 мл норадреналіну, прагнучи утримати систолічний артеріальний тиск на рівні 80-100 мм рт. ст.; обережно вводять корглікон (який в умовах гіпоксії, гіпокаліємії, ацидозу слід використовувати в менших дозах), при необхідності проводять лікування протиаритмічними, призначають глюкагон. Для боротьби з метаболічним ацидозом вводять 150-200 мл 5% розчину гідрокарбонату натрію. При гіповолемії переливають цільну кров, плазму, ізотонічний розчин натрію хлориду і інші рідини (під контролем артеріального і венозного тиску). При анафілактичному шоці вводять внутрішньовенно 1 мл 0,1% розчину адреналіну, а потім преднізолон у дозі до 150 мг; може виникнути необхідність у штучному диханні й непрямому масажі серця. Якщо шок пов'язаний з сепсисом, перфорацією внутрішніх органів, то провідне значення має лікування основного захворювання.
Мета заняття. 

1. Засвоїти:

а. етіопатогенетичні чинники гіпертензивних кризів 

б. фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинамику ЛЗ, що застосовуються при чинники гіпертензивних кризах: 

а) бета-адреноблокатори: 

- неселективні: пропроналол /анаприлін/, надолол /коргард/, окспренолол, піндолол та ін;

- кардіоселективні: атенолол, метопролол, талинолол, ацебутолол та ін.

ст. фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинамику гіпертензивних ЛЗ:

1. Адреноміметики: адреналін, ефедрин, норадреналін, мезатон, добутамін, мі-додрин; 

2. Дофаминомиметики – дофамін.

3. Глюкокортикостероїди – гідрокортизон, преднізолон.

4. Минералокортикостероиды – ДОКСА.

5. Аналептики – кофеїн, кордіамін, камфора, сульфокамфокаин.

6. Засоби, що впливають на ангіотензинову систему – ангиотензинамид.

7. Адаптогени (препарати елеутерококу, женьшеню, левзеї, родіоли рожевої, за-маніхі, ехінацеї, аралії, лимоннику).

2. Знати основні патогенетичні механізми, які є об'єктом медика-ментозного впливу при:

а) гіпотонічних станах, перелічених у пункті ст. 

- Блокаторів кальцієвих каналів. Механізми антиангінальної дії. Нежела додаткові ефекти. Протипоказання до призначення.

- Бета-адреноблокаторів. Порівняльна характеристика. Переваги і недоліки. 

3. Вміти:

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

б) призначити комбіновану терапію;

в) обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при:

- шоку, колапсі;

- нападі стенокардії

- при інфаркті міокарда.

Контрольні питання досліджуваної теми.

1. Перерахуйте клініко-фармакологічні принципи добору і підбору ЛЗ при гіпотонічних станах та гіпертензивних кризах.

3. Які показання до призначення адреналіну, його небажані ефекти?

4. Який вплив на артеріальний тиск, роботу серця, периферичний крово-обіг надає мезатон? Основні показання до його призначення.

5. Перерахуйте захворювання, протипоказані для введення кордіаміну, об'єк-ясните механізми.

6. Поясніть антиангінальний ефект нітрогліцерину, підходи до вибору разової дози та частоти прийому препарату.

7. Назвіть небажані ефекти нітрогліцерину та лікувальні заходи при їх виникненні.

Перелік практичних робіт.

Самостійна практична робота на занятті.

1. Прокурировать тематичного хворого в палаті.

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

3. Написати протокол самостійної роботи по вибору та підбору курируемому хворому базисного ЛЗ та обґрунтування призначення комбінованої медика-ментозной терапії.

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

5. Визначити групу ЛЗ, що необхідні хворому.

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

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

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

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

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

11. Обґрунтувати тривалість основної та підтримуючої терапії.

12. Скласти план ургентної медикаментозної допомоги при: гострій судинній недостатності, при гіпертензивних кризах

Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач.

1. У жінки 34 років, з гострою бронхопневмонией, після внутрішньошкірної проби на пеніцилін, через 5 хв, раптово виник кашель, задишка, страх, неспокій, головний біль, запаморочення, шум у вухах, нудота, блювання, біль у животі. Об'єктивно: загальний стан тяжкий. Свідомість затуманене. Піна з рота, судоми, не-довільні дефекація і сечовипускання. Шкірні покриви бліді з ціанотичним відтінком. Пульс 120 уд. в 1 хв, ритмічний, малого наповнення, ниткоподібний. АКД - 60/20 мм рт. ст. Тони серця глухі. В легенях жорстке везикулярне дихання, расі-янные сухі хрипи.

Сформулюйте діагноз. Складіть програму інтенсивної терапії, обґрунтуйте її призначення.

2. У хворого напад серцевої астми АКД - 140/80 мм рт. ст Лікар дав хворому таблетку нітрогліцерину під мову, внутрішньовенно ввів лазикс 4,0 мл, строфантин - 0,05% - 0,5 мл на 10 мл фізіологічного розчину хлориду натрію, справив інгаляцію кисню

Чи правильні дії лікаря? Поясніть фармакодинаміку кожного ЛЗ в даній ситуації.

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

Ваші дії.

4. Чоловіка, 62 років, госпіталізували в блок інтенсивної терапії з тривалим нападом загрудинної болю, яка не купірується прийомом нітрогліцерину. Об'єктивно: АТ – 80/60 мм рт. ст., ЧСС – 106 в 1 хв, ЧД - 22 в 1 хв. Під час аускультації тони серця глухі, ритм галопу. Чим пояснюється зниження ПЕКЛО?

ТЕСТИ

1. У хворого неускладнений гіпертензивний криз. Протягом якого часу про-диться нормалізація артеріального тиску?

A. 10 – 15 хвилин.

B. *1 – 3 години.

C. 1 – 3 дні.

D. 10 – 12 годин.

E. 5 – 60 хвилин.

2. Хворий поступив в терапевтичне відділення з ускладненим гіпертензивним кризом (гостра лівошлуночкова недостатність). Як швидко повинна бути проведена нормалізація артеріального тиску?

А. протягом тижня.

В. 1 – 3 години.

С. *5 – 60 хвилин.

D 1 – 3 дні.

Е. 10 – 12 годин.

3. Хворий поступив у відділення з ускладненим гіпертензивним кризом (серцева астма). Препаратом вибору для надання ургентної допомоги є:

А. Клофелін сублінгвально.

В. внутрішньовенно Клофелін.

С. Анаприлін сублінгвально.

D. Адельфан перорально.

 Е. *Фуросемід внутрішньовенно

4.. У хворого діенцефальний симпато-адреналовий неускладнений гіпертензивний криз. Препаратом вибору для лікування є:

А. Фуросемід внутрішньовенно.

В. *Діазепам внутрішньовенно.

С. Еуфілін внутрішньовенно.

D. Нітрогліцерин сублінгвально.

Е. Верапаміл внутрішньовенно.

5.Хворий 53 років переносить гострий Q-інфаркт, який ускладнився кардіогенним шоком (зниження серцевого викиду, низький загальний периферичний опір судин). Вкажіть антигипотензивное засіб, рекомендований хворому:

А. Адреналін.

В. Мезатон.

 С. *Добутамін.

D. Норадреналін.

Е. Ефедрин.

5. У хворої 40 років з бактеріальним менінгітом в кінці першої доби лікування виник інфекційно-токсичний шок. Вкажіть гіпертензивний препарат у даному випадку:

А. Норадреналін.

В. Мезатон.

С. Дофамін.

D. *Преднізолон.

Е. Ефедрин.

6. Який гіпертензивний препарат використовується при непритомному стані?

А. Адреналін.

В. *Кордіамін.

С. Преднізолон.

D. Гідрокортизон.

Е. Добутамін.
7.. Стимулювання яких рецепторів викликає посилення систолічного серцевого викиду?

А. *Бета-1-адренорецепторів.

В. Бета-2-адренорецепторів.

С. М-холінорецепторів.

D. Альфа-1-адренорецепторів.

Е. Альфа-2-адренорецепторів.

8. Введення якогось адреномиметика підвищує рівень глюкози в крові і противо-показано при цукровому діабеті? 

А. *Адреналіну гідрохлорид.

В. Норадреналіну гідротартрат.

С. Ізадрін.

D. Мезатон.

Е. Ангиотензинамид.

9.. Механізм гіпертензивного дії адреналіну гідрохлориду пов'язаний з:

 А. Неселективним стимулюванням М-холінорецепторів.

В. Стимулюванням центральної нервової системи.

С. Аналептическим ефектом.

D. *Активізацією альфа-1 і бета-1-адренорецепторів.

Тобто Збільшенням об'єму циркулюючої крові.

10. У хворого, 44 років, який страждає на гіпертонічну хворобу, з'явилася го-ловная біль, «внутрішнє тремтіння, серцебиття, страх. Об'єктивно: пульс – 100 уд. в 1 хв, АТ – 200/100 мм рт. ст., ліва межа серцевої тупості на 1,5 см зміщена вліво від лівої серединно-ключичної лінії, тони серця звучні, дихання везикулярне. На ЕКГ: синусова тахікардія, ознаки гіпертрофії лівого шлуночка. Який препарат найбільш доцільно призначити?

A. Обзидан. 

B. Дибазол.

C. Резерпін.

D. Магнію сульфат.

E. Фуросемід.

11. Жінка, 42 років, скаржиться на сильний головний біль пульсуючого характеру в лобово-тім'яній ділянці, відчуття серцебиття. Хворіє гіпертонічною хворобою 3 роки. Значне підвищення артеріального тиску зазначає 2-3 рази на місяць тривалістю 3-8 год. Напад закінчується рясним сечовипусканням. Збільшений лівий шлуночок, тони серця чисті, пульс – 105 уд за 1 хв, АТ – 225/115 мм рт. ст. Ударний і хвилинний об'єм серця збільшені. Загальний периферичний судинний опір поміркований-але підвищено. На ЕКГ: ознаки гіпертрофії лівого шлуночка. На очному дні: симп-том Салюса-Гуна. Який з перелічених препаратів найбільш ефективний для ку-пирования церебрального кризу?

A. Лозартан.

B. Гіпотіазид.

C. Каптоприл.

D. Атенолол.

E. Клофелін.

12.У хворого, 59 років, який 15 років страждає гіпертонічною хворобою, розвинулася гостра лівошлуночкова недостатність на фоні гіпертонічного кризу. Який препарат найбільш доцільно призначити хворому?

A. Анаприлін.

B. Ніфедипін.

C. Натрію нітропрусид.

D. Верошпірон.

E. Каптоприл.

Мета заняття:

1. Засвоїти:

А. Фармакодинаміку, фармакокінетику, фармакотоксикодинамику гиполипиде-мічних ЛЗ:

Класифікація:

• Статини: ловастатин (мевакор), симвастатин (зокор), розувастатин, праваста-тін (липостат), флувастатин (лескол), церивастатин (липобай), аторвастатин (ліпітор);

• Нікотинова кислота: (вітамін РР, ніацин, эндурацин) та її деривати (аципи-мокс, альбетам);

• Фібрати: клофібрат (мисклерон, атромід), безафібрат (безалип, безамидин), гемфіброзил (нормолип, гемпар, гевилон, гемофарм), фенофібрат (липантил), ципрофибрат (липанор); 

• Секвестранты жовчних кислот: холестирамін (квестран), кванталан, холестипол (холестид), пектин;

• Блокатори абсорбції холестерину: Езетіміб (Эзетрол). Об'єднані: Виторин (Симвастатин + Эзетемиб).

• Антиоксиданти: пробукол. Пробукол (липомал);

• Препарати, що підвищують рівень ЛПВЩ: есенціале, липостабил.

• Препарати поліненасичених жирних кислот: ω-3-жирні кислоти (Омакор).

Характеристика препаратів, механізми дії, небажані ефекти. Показання та протипоказання до застосування. Взаємозамінність і фармакобез-небезпека.

Класифікація антиатерогенних (гіполіпідемічних) коштів, прий-тая Міжнародним обществмо по атеросклерозу, 

1 Анионообменные смоли або секвестранты жовчних кислот і кошти, подавля-ющие абсорбцію холестерину в кишечнику.

2 Нікотинова кислота (ніацин) та її похідні.

3 Пробукол.

4 Фібрати або похідні фібрової кислоти.

5 Інгібітори 3-гідроксиметил-глютарил-коензим-А-редуктази 

(ГМК-КоА-редуктази), або вастатины (або статини).

Класифікація гіполіпідемічних засобів з урахуванням їх основного мо-ханізма дії.

I Препарати, що перешкоджають утворенню атерогенних ліпопротеїнів

• статини (вастатины),

• похідні фібрової кислоти;

• нікотинова кислота,

• пробукол,

• бензафлавин.

II Препарати, які гальмують всмоктування холестерину в кишечнику.

• секвестранты жовчних кислот,

• р-ситостерин;

• гуарем

III Фізіологічні коректори ліпідного обміну, що містять эссснциальные фосфоліпіди і ненасичені жирні кислоти, які підвищують рівень ЛПВЩ

• есенціале,

• липостабил

2. Знати основні патогенетичні механізми, які є об'єктом міді-каментозного впливу при гіперліпідемії.

3. Вміти:

а) Вибрати метод терапії в залежності від рівня тригліцеридів сироватки.

1. Нормальний рівень тригліцеридів (<250 мг/дл або <2.7 ммоль/л). Рекомендуються раціональний режим харчування, здоровий спосіб життя.

2. Прикордонний рівень тригліцеридів (250-500 мг/дл, або 2.7-5.7 ммоль/л). Лікування починається з дієти. Медикаментозне лікування показане при ІХС, неефективних-тивності дієтотерапії, обтяженою по ІХС, спадковості та наявності інших факторів ризику ІХС.

3. Високий рівень тригліцеридів (>500 мг/дл або >5.4 моль/л). Лікування починається з дієти. У зв'язку з високим ризиком панкреатиту тим хворим, у яких рівень тригліцеридів на фоні дієти залишається вище 500 мг %, показана міді-каментозная терапія. 

б) вибрати конкретного хворого з вказаною патологією необхідне ЛЗ, ви-ділити критерії терапевтичної ефективності і безпеки;

в) призначити комбіновану терапію;

Завдання для самоперевірки вихідного рівня:

1. Перерахуйте фактори ризику розвитку атеросклерозу: 

Незворотні:

• вік (у більшості хворих на атеросклероз проявляється у віці близько 40-50 років і старше);

• чоловіча стать (у чоловіків атеросклероз проявляється частіше і раніше, ніж у жінок);

• генетична схильність

Оборотні:

• паління:

• артеріальна гіпертензія (АТ більше 140/90 мм рт. ст.):

• ожиріння

Потенційно або частково оборотні:

• гіперліпідемія гіперхолестеринемія та/або гіпертригліцеридемія.

• гіперглікемія і цукровий діабет;

• низький рівень ліпопротеїнів високої щільності (а-ЛП) в крові (менше 35 мг/дл або 0.9 ммоль/л)

Інші можливі фактори:

• низька фізична активність (гіподинамія);

• психічний і емоційний стрес.

3. Вкажіть нормальні межі рівня холестерину й тригліцеридів крові в організмі людини.

Контрольні питання досліджуваної теми.

1. Назвіть клініко-фармакологічні критерії вибору гіполіпідемічної кошти.

2. Які принципи закладені в основу класифікації гиполиполипидемических коштів?

3. Секвестранты жовчних кислот, механізм їх дії та небажані ефекти (холестирамін, колестипол).

4. Принципи лікування гіперліпідемії ніацином.

5. Пробукол (фенбутол, лорелко) – механізм дії та застосування.

6. Порівняльна характеристика фібратів – Гемфіброзил (лопід, гевилон) Беза-фибрат (безалип), фенофібрат (липантил), Липантчл 200М, Клофібрат (мисклерон), Ципрофибрат.

1. Інгібітори 3-гідроксиметил-глютарил-коензим-А-редуктази (вастатины, статини) – симвастатин (зокор), розувастатин, правастатин (липостат), флувастатин (лескол), церивастатин (липобай), аторвастатин (ліпітор), показання до примению. 

2. Порівняльна характеристика ефективності гіполіпідемічних препаратів.

Перелік практичних робіт.

Самостійна практична роботі на занятті: 

1. Прокурировать тематичного хворого в палаті.

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

3. Написати протокол самостійної роботи по вибору та підбору для даного хворого гіполіпідемічну ЛЗ.

4. Виділити ознаки при суб'єктивному та об'єктивному дослідженні хворого, ха-рактеризующие гіперліпідемію.

5. Визначити групу ЛЗ, необхідну хворому.

6. Вибрати конкретний препарат, його дозу та режим введення.

7. Виділити клініко-інструментальні критерії оцінки ефективності та безпеки застосовуваного ЛЗ, здійснити оцінку.

8. Обґрунтувати необхідність комбінованої лікарської терапії і запропонувати можливі варіанти безпечної комбінації лікарських препаратів.

9. Скласти прогноз побічних ефектів ЛЗ, призначуваних хворому, і намітити план виявлення їх на ранній стадії.

10. Обґрунтувати тривалість основної та підтримуючої терапії.
Контроль рубіжного рівня знань. 

Рішення ситуаційних задач:

1. Чоловік, 72 років, курить по 2 пачки сигарет в день, лікується в терапевтичному відділенні з діагнозом: ІХС, стабільна стенокардія напруги III ФК, кардіосклероз атеросклеротичний і постінфарктний (2004 р). Рівень загального холестерину (200-240 мг%, або 5.2-6.2 ммоль/л) Тактика призначення гиполипедимеческих ЛЗ в залежності від наявності ІХС та факторів її ризику:

2. У хворий, 40 років, без шкідливих звичок визначено високий рівень загального холестерину (>240 мг %, або >6.2 ммоль/л). Тактика лікувального харчування та лікарської гиполипидемической терапії.

3. У хворого 68 років, на тлі дієти рівень тригліцеридів (>500 мг/дл, і >5.4 ммоль/л). Тактика призначення гиполипедимеческих ЛЗ.

4. У хворого, 73 років, з діагнозом ІХС визначено прикордонний рівень тригліцеридів (250-500 мг/дл, або 2.7-5.7 ммоль/л), дієтотерапія неефективна, спадок-відальність обтяжена. Тактика призначення гіполіпідемічних ЛЗ.

5. У хворого є підвищена кількість хіломікронів, що містять переважно тригліцериди і здійснюють їх транспорт з кишечника в кров. Призначте найбільш ефективний гіполіпідемічний препарат.

6. Відомо, що ліпопротеїни дуже низької щільності (пре-р-ЛП, ЛПДНЩ), які переважно містять тригліцериди, у меншій мірі — холестерин і є головною транспортною формою ендогенних тригліцеридів. Призначте адекватний гиполипедимический препарат при цьому виді порушення жирового обміну.

7. Призначте гіполіпідемічну лікарський засіб при липопротеинемии низької щільності (р-ліпопротеїни, ЛПНЩ) основнго класу ліпопротеїнів, перено-сящих холестерин; містять переважно холестерин, в меншій кількості — тригліцериди, синтезуються в печінці, а також утворюються в плазмі крові при розпаді ЛПДНЩ;

8. Підберіть оптимальне гіполіпідемічну лікарський засіб липо-протеинемии проміжної щільності (ЛППП) — утворюються як проміжний продукт на шляху перетворення ЛПДНЩ в ЛПНЩ, багатих холестерином і триглицери-дами;

9. Ліпопротеїни високої щільності (ЛПВЩ, а-ЛП) — утворюються в печінці, в тон-кої кишці, багаті фосфоліпідами, білком, відіграють основну роль у видаленні холестерину з тканин організму, тобто мають антиатерогенну ефектом - запропонуйте лікарський засіб, що збільшує їх кількість в орнганизме.

10. У комплексному лікуванні церебросклероза лікар призначив лікарський засіб, що знижує рівень холестерину (інгібітор синтезу холестерину). Назвіть препарат і вкажіть небажані ефекти. 

11.У чоловіка Л., 39 років, офісного працівника, під час профілактичного огляду виявлено підвищений рівень сироваткового загального холестерину. Скарг не пред'являє. Курить протягом 15 років. Сімейний анамнез не обтяжений. Об'єктивно: підвищеного харчування, ПП – 76 ударів в 1 хвилину, АКД – 160/100 мм рт. ст. Межі серця не змінені. Біохімічний аналіз крові: загальний ХС – 6,6 ммоль/л, ХС ЛПНЩ – 4 ммоль/л, ХС ЛПВЩ – 0,8 ммоль/ л, тригліцериди – 1,8 ммоль/л. ЕКГ: помірні дифузні зміни міокарда. 

Який тип дисліпідемії виявлений у пацієнта? Ваші рекомендації по немеді-каментозному ведення пацієнта. Обґрунтуйте диференційований вибір гипохо-лестеринемических ЛЗ, вкажіть їх механізм дії.

12. Хворий Е., 63 років, протягом 12 років спостерігається з приводу гіпертонічної хвороби. 6 років тому переніс інфаркт міокарда. Максимальні цифри АКД – 180/115 мм рт. ст. Регулярно приймає енап 10 мг/добу. Скарг немає. Об'єктивно: підвищеного харчування, ПП – 74 ударів в 1 хвилину, АКД – 170/100 мм рт. ст. Межі серця – смеще-на ліва на 2,5 см від лівої среднеключичной лінії, акцент 2 тону над аортою, периферичних набряків немає. ЕКГ: у III і aVF відведеннях патологічний зубець Q, зубець Т негативний (у порівнянні з ЕКГ 1 рік тому – без динаміки). Біохімічне дослідження крові: глюкоза – 6,8 ммоль/л, загальний ХС – 6,4 ммоль/л, ТГ – 2,1 ммоль/л, ХС ЛПНЩ – 4,0 ммоль/л, ХС ЛПВЩ – 0,8 ммоль/л. ЭхоКС: потовщення міжшлуночкової перегородки і задньої стінки лівого шлуночка, ФВ – 54 %, акінезія задньо-базальних відділів лівого шлуночка.

Сформулюйте діагноз. Обґрунтуйте диференційований вибір ЛЗ даному пацієнтові.

ТЕСТИ: 

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

A. *Ловастатин.

B. Нікотинова кислота.

C. Липостабил.

D. Гемфіброзил.

E. Холестирамін.

2. Не чинить впливу на обмін ліпідів:

А. Мевакор

Ст. *Козаар

С. Зокор

D. Лескол

Е. Липримар

3. Для гиполипидемии ІІв типу характерно:

A. Підвищений рівень ЛПНЩ

B. Помірне підвищення рівня холестерину і тригліцеридів

C. Поширеність 40%

D. Підвищений рівень ЛПДНЩ

E. *Все перераховане вище

4. Для гиполипидемии I типу вірно:

A. Підвищений рівень хіломікронів

B. Підвищений ризик тромбозоов і емболій

C. Поширеність 1%

D. Існує небезпека розвитку тяжкої дестуктивного панкреатиту і панкреанекроза

E. *Все перераховане вище

5. Для гиполипидемии ІІа типу характерно:

A. Підвищений рівень ЛПНЩ

B. Вміст тригліцеридів у крові – в нормі

C. Поширеність 10%

D. Помірне підвищення рівня холестерину 

E. *Все перераховане вище

6. Для гиполипидемии III типу характерно:

A. Підвищений рівень ЛПНЩ

B. Вміст тригліцеридів у крові – високий

C. Поширеність менше 1%

D. Клінічні прояви: долонних і підошовні ксантомы, ліпоїдная дуга на рогівці, стеатоз печінки, підвищення маси тіла, ІХС, ар-териальная гипретензия, панкреатит, тяжкий атеросклероз периферичних судин

E. *Все перераховане вище

7. Для гиполипидемии V типу характерно:

A. Підвищений рівень ЛПНОП

B. Підвищений рівень хіломікронів

C. Вміст тригліцеридів у крові – підвищений

D. Поширеність 5%

E. Все перераховане вище

8. Для гиполипидемии IV типу характерно:

A. Підвищений рівень ЛПНОП

B. Поширеність 45%

C. Вміст тригліцеридів у крові – підвищений

D. Клінічні прояви: збільшені розміри печінки і селезінки, ар-териальная гипретензия, ожиріння (андроидного типу), стеатоз печінки 

E. *Все перераховане вище

9.Згідно даних хронофармакології можливе підвищення гипохолестеринеми-тичного ефекту статинів призначенням їх у наступне час доби:

А. Ніч.

Ст. Світанок.

С. *Вечір.

D. Ранок.

Е. Обід.

10. Хворому з ознаками атеросклерозу судин було призначено одне з гиполи-пидемических коштів, яке знижує синтез холестерину за рахунок блокування ферменту 3-гідрокси-3-метилглютарил-коа редуктази. Виберіть це засіб:

А. Нікотинова кислота.

В. Холестирамін.

С. Клофібрат.

D. Пробукол.

Е. *Ловастатин.
11. У чоловіка 38 років, надлишкова маса тіла. АТ – 130/90 мм рт. ст. Симптомів ІХС немає. В крові: загальний холестерин – 5,2 ммоль/л, холестерин ЛПНЩ – 3,8 ммоль/л, тригли-цериды – 1,7 ммоль/л. Проведення якихось заходів профілактики атеросклерозу необхідно провести в даному випадку?

А. Препарати, які містять фосфоліпіди.

В. Препарати, які впливають на синтез ліпідів в організмі.

С. Препарати, які впливають на синтез холестерину в печінці.

D. Препарати, які впливають на всмоктування холестерину в кишечнику.

Е. Дієта, яка знижує рівень ліпідів в організмі
ТЕМА 9, 10, 11. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ      АНТИАНГІНАЛЬНИХ І АНТИИШЕМИЧЕСКИХ ЛЗ.
КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПРИНЦИПИ ВИБОРУ       АНТИКОАГУЛЯНТІВ, АНТИАГРЕГАНТІВ,                    ТРОМБОЛІТИКІВ.
                              КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ                                  ГІПОЛІПІДЕМІЧНИХ ЛЗ.
ПРИНЦИПИ ЛІКУВАННЯ НАПАДІВ СТЕНОКАРДІЇ,        ГОСТРОГО ІНФАРКТУ МІОКАРДА.
Актуальність теми. 

Ішемічна хвороба серця є основною проблемою в клініці внутрішніх хвороб, в матеріалах ВООЗ характеризується як епідемія ХХ століття. Основа-ням для цього стала зростаюча частота захворювань на ішемічну хворобу серця людей у різних вікових групах, високий відсоток втрати праце-здатності, а також те, що вона є однією з провідних причин летальності. 

Ішемічна хвороба серця-одна з головних причин смерті серед населення промислово розвинених країн. Вона вражає працездатних чоловіків (більшою мірою, ніж жінок) несподівано, в розпал самої активної діяльності. Ті, хто не вмирає, часто стають інвалідами.

Вперше критерії стенокардії запропонував англійський лікар Ст. Геберден в 1772 році. Ще 90 років тому лікарі рідко зустрічалися з цією патологією і зазвичай описували її як казуїстику. Лише в 1910 році В. П. Зразків і Н.Д. Стражеско в Росії, а в 1911 році Геррік (Herrik) у Сполучених Штатах Америки дали класичне опис клінічної картини інфаркту міокарда. Зараз інфаркт міокарда відомий не лише лікарям, але і широким верствам населення. Це пояснюється тим, що з кожним роком він зустрічається все частіше. 

Ішемічна хвороба серця є одним з найбільш поширених захворювань. В Європі 10 % дорослого населення та понад 20% літніх страждають ІХС, в Україні в 2010 році зареєстровано 5,9 млн. пацієнтів даними захворювань-ням. ІХС займає перше місце серед причин смерті населення європейських країн і становить понад 21%. Смертність від ІХС в Україні становить 48,9% від загальної смертності.

Мотиваційна характеристика теми.

Ішемічна хвороба серця (ІХС; лат. morbus ischaemicus cordis від ін-грец. ἴσχω — «затримую, стримую» і αἷμα — «кров») — патологічний стан, що характеризується абсолютним або відносним порушенням кровопостачання міокарда внаслідок ураження коронарних артерій.

ІХС являє собою обумовлене розладом коронарного крово-обігу ураження міокарда, що виникає в результаті порушення рівноваги між коронарним кровотоком і метаболічними потребами серцевого м'яза. ІХС може протікати гостро (у вигляді інфаркту міокарда), а також хронічно (періодичні напади стенокардії).

Різноманіття механізмів, що визначають характер і швидкість розвитку і прогресування ІХС, пояснює існування численних варіантів клі-технічних проявів цього захворювання, головними з яких є раптова серцева смерть (РСС), стенокардія, безбольова ішемія міокарда (БІМ), інфаркт міокарда (ІМ) та постінфарктний кардіосклероз.

На жаль, досі загальноприйнятої клінічної класифікації ІХС не існує. Це пов'язано, насамперед, з плинними уявленнями про механізми розвитку коронарної недостатності, з наявністю загальної морфології-тичного субстрату різних форм ІХС і можливістю швидкого і часто непред-присудка переходу однієї клінічної форми цього захворювання в іншу, а також з існуванням у одного і того ж хворого відразу декількох форм ІХС (наприклад, постінфарктного кардіосклерозу, стенокардії та безбольової ішемії міокарда).

Класифікація ІХС

1. Раптова серцева смерть (первинна зупинка серця).

2. Стенокардія.

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

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

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

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

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

2.2. Нестабільна стенокардія:

2.2.1. Вперше виникла стенокардія (ВПС).

 2.2.2. Прогресуюча стенокардія (ПС).

2.2.3. Рання постинфарктная або післяопераційна стенокардія.

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

3. Безбольова ішемія міокарда.

4. Мікроваскулярна стенокардія ("синдром Х").

5. Інфаркт міокарда.

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

5.2. Інфаркт міокарда без зубця Q (дрібновогнищевий).

6. Постінфарктний кардіосклероз.

7. Серцева недостатність (із зазначенням форми та стадії).

8. Порушення серцевого ритму і провідності (із зазначенням форми).

Фактори ризику ІХС — це обставини, наявність яких предраспола-гает до розвитку ІХС. Ці чинники багато в чому схожі з факторами ризику атероскле-роза, оскільки основною ланкою патогенезу ішемічної хвороби серця є атеросклероз коронарних артерій.

Показники ризику можна класифікувати наступним чином.

Біологічні детермінанти або фактори:

 літній вік;

 чоловіча стать;

 генетичні фактори, які сприяють виникненню дисліпідемії, гипер-тензии, толерантності до глюкози, цукрового діабету та ожиріння.

 Анатомічні, фізіологічні та метаболічні (біохімічні) особливості:

 дисліпідемія;

 артеріальна гіпертензія;

 ожиріння і характер розподілу жиру в організмі;

 цукровий діабет.

Поведінкові (бихевиоральные) фактори, які можуть призвести до обостре-нію ІХС:

 харчові звички;

 ожиріння, як фактор розвитку ІХС;

 куріння;

 недостатня рухова активність, або фізичні навантаження перевищують адаптаційні можливості організму;

 споживання алкоголю;

 поведінка, що сприяє виникненню захворювань коронарних артерій.

Патогенез

Згідно сучасним уявленням, ІХС є патологією, заснований-ної на ураження міокарда, яке зумовлене коронарною недостатністю (не-достатнім кровопостачанням). Порушення балансу між потребами міокарда в кровопостачанні і його реальним кровопостачанням може бути викликано рядом причин:

Внутрисосудные причини:

 Тромбоз і тромбоемболія вінцевих артерій;

 Атеросклеротичне звуження просвіту вінцевих артерій;

 Спазм вінцевих артерій.

Причини поза судини:

 Гіпертрофія міокарда;

 Тахікардія;

 Артеріальна гіпертензія.

ІХС є груповим поняттям, що включає в себе як гострі, так і протікають хронічно, стану (в тому числі і розглядаються як са-мостоятельных нозологічних форм), які ґрунтуються на ішемії і зумовлено-встановлених їй змінами міокарда (склероз, дистрофія, некроз), проте лише в тих випадках, коли ішемія викликана звуженням просвіту вінцевих артерій, яке связа-але з атеросклерозом, або ж причина невідповідності коронарного кровотоку потреб-цінностей міокарда не встановлена.

Клінічні форми

Для обґрунтування діагнозу ІХС слід доказово встановити її кліні-логічну форму (згідно з класифікацією) за загальноприйнятими для діагностики даного захворювання критеріям. У більшості випадків для постановки діагнозу ключове значення має розпізнавання інфаркту міокарда або стенокардії – найбільш частих і типових проявів ІХС, інші клінічні форми захворювання зустрічаються значно рідше, їх діагностика утруднена.

Раптова коронарна смерть

Первинна зупинка серця згідно з припущеннями пов'язана з електричною нестабільністю міокарда. До самостійної формою ішемічної хвороби серця її відносять лише в тому разі, якщо підстави для постановки діагнозу іншої форми ІХС або іншої хвороби відсутні. Наприклад, смерть, яка настала в ранній фазі інфаркту міокарда, до цієї категорії не відноситься і розглядається як смерть у результаті інфаркту міокарда. У разі якщо реанімаційні заходи не проводилися або не дали результату, первинна зупинка серця відноситься до раптової коронарної смерті. Остання визначається як смерть, яка настала в присутності свідків миттєво або не пізніше ніж через 6 годин після початку серцевого нападу.
Стенокардія

Як форма прояву ІХС стенокардія об'єднує стенокардію напруги, яка поділяється на:

 Виникла вперше;

 Стабільну;

 Прогресуючу;

 Спонтанну (т. зв. «стенокардію спокою», один з варіантів – стенокардія Принцметала).

Стенокардія напруги Дана форма захворювання характеризується минущими нападами загрудинний болів, які зумовлені фізичним або емоційним навантаженням, або іншими чинниками, які викликають підвищення метаболічних потреб міокарда (тахікардія, підвищення артеріального тиску). У типових випадках з'явилася під час емоційного або фізичного навантаження загрудинний біль (печіння, тяжкість дискомфорт) іррадіює в ліву руку і/або лопатку. Досить рідко локалізація та іррадіація болів є атипич-вими. Тривалість нападу тахікардії варіюється від 1-ї до 10-и хвилин, в окремих випадках до 30 хвилин. Як правило, біль швидко купірується після припинення навантаження або протягом 2-4 хвилин після сублінгвального (під язик) прийому нітро-гліцерину.

Діагноз «стабільна стенокардія напруги» встановлюється при стійкому за течією прояві хвороби у вигляді закономірного виникнення нападів болю (або передують приступу змін ЕКГ) на певну навантаження за період не менше ніж 3 місяці. 

Ступінь тяжкості стабільної стенокардії напруги характеризується поро-говими рівнем фізичного навантаження, переносимої хворим. Функціональний клас тяжкості захворювання в обов'язковому порядку вказується при формулюванні діа-гноза.

При прогресуючій стенокардії напруги характерно відносно швидке наростання тяжкості та швидкості больових нападів при зменшенні толерантності до фізичного навантаження. Напади болю виникають у стані спокою або при меншій, ніж раніше навантаженні, значно важче купіруються нитрогли-церином (найчастіше потрібне збільшення разової дози), а в деяких випадках купи-руются лише введенням наркотичних анальгетиків.

Спонтанна стенокардія Дана форма ІХС відрізняється від стенокардії напруги відсутністю видимої взаємозв'язку між виникненням больових при-ступов і чинниками, які ведуть до збільшення метаболічних потреб міокарда. Розвиток нападів може проходити у стані спокою, без очевидної причини, найчастіше в нічний період або ранні години, у деяких випадках мають виражений циклічний характер. По локалізації, тривалості та іррадіації, а також по ефективності нітрогліцерину напади спонтанної стенокардії слабо відрізняються від нападів стенокардії напруження.

Варіантна стенокардія Під стенокардією Принцметала позначають спонтанну стенокардію, яка супроводжується минущими підйомів сегменту ST на ЕКГ.

Інфаркт міокарда

Цей діагноз встановлюється при наявності клінічних і/або лабораторних (динаміка активності ферментів) і електрокардіографічних даних, які свідчать про виникнення в міокарді дрібного або великого вогнища некрозу. У разі якщо хворий при виникненні інфаркту не буде максимально оперативно госпіталізований у ВРІТ, існує можливість розвитку важких ускладнень і висока ймовірність летального результату.

Великовогнищевий інфаркт міокарда. Трансмуральний інфаркт міокарда обґрунтований патогномоничными змінами ЕКГ або специфічним збільшенням активності ферментів у сироватці крові (лактатдегідрогенази, креатинфосфокина-зи і т. д.) навіть при нетиповою клінічною картиною. Перераховані вище ферменти відносяться до ферментів окисно-відновних реакцій і в нормальних умовах спостерігаються лише всередині клітини. Якщо відбувається руйнування клітини (наприклад, при некрозі), ферменти вивільняються і визначаються в ході лабораторних досліджень. Підвищення при інфаркті міокарда концентрації даних ферментів у крові називається резорбционно-некротичним синдромом.

Дрібновогнищевий інфаркт міокарда Даний діагноз ставиться при розвиваю-ющихся зміни сегмента ST або зубця T при наявності типових змін до ак-тивності ферментів, але без патологічних змін у комплексі QRS.

Постынфарктный кардіосклероз Посилання на постынфарктный кардиоскле-троянд в якості ускладнення ІХС вносять в діагноз не раніше, ніж через два місяці з дня появи інфаркту міокарда. В якості самостійної клінічної форми ішемічної хвороби серця, постінфарктний кардіосклероз встановлюється при відсутності стенокардії та інших форм ІХС, передбачених класифікацією, з одночасним наявністю електрокардіографічних і клінічних ознак оча-кового склерозу міокарда (стійких порушень провідності, ритму, що виявляються на ЕКГ ознак рубцевих змін міокарда, хронічної серцевої недостатності). Якщо під час віддаленого періоду обстеження пацієнта ЕКГ-ознаки перенесеного інфаркту міокарда відсутні, діагноз може бути обґрунтований імеющимися в медичній документації даними, які відносяться до періоду гострого інфаркту міокарда. При постановці діагнозу обов'язково зазначається наявність внутрішніх розривів міокарда, внутрішньосерцевого тромбозу, хронічної аневризми серця, дисфункція папілярних м'язів серця, а також визначається характер порушень серцевого ритму і провідності, вказується стадія і форма серцевої недостатності.

Арітміческая форма Аритмія серця або ознаки лівошлуночкової серцевої недостатності (серцева астма, напади задишки, набряк легенів) виникають як еквівалентних характерними для спонтанної стенокардії або стено-кардії напруги нападів. Діагностування даних форм захворювання затруд-нено, діагноз остаточно формується на підставі аналізу сукупності результатів ЕКГ у пробах із навантаженням, або при даних селективної коронарографії та мо-ниторном спостереженні.

Діагностика

Клінічні симптоми

При ІХС найбільш часто зустрічаються скарги на:

 Пов'язану з фізичним навантаженням або стресами загрудинную біль;

 Сильну задишку;

 Ознаки серцевої недостатності (починаються з набряки нижніх кінцівок, вимушеної положення сидячи);

 Перебої в роботі серця;

 Слабкість;

 Відчуття порушення серцевого ритму.

Анамнез

З даних анамнезу істотне значення має тривалість і характер больових відчуттів, аритмії або задишки, їх взаємозв'язок з фізичної нагруз-кою, ступінь фізичного навантаження, яку пацієнт витримує без виникнення нападу, дієвість різних лікарських засобів під час нападу (наприклад, ефективність нітрогліцерину). Дуже важливо з'ясувати наявність факторів ризику.

Фізикальне дослідження

При проведенні даного дослідження можуть бути виявлені ознаки сер-дечной недостатності (крепітація і вологі хрипи в нижніх відділах легень, гепа-томегалия «серцеві» набряки). Характерних саме для ІХС об'єктивних симпто-мів, які могли б бути виявлені без проведення інструментального або ла-бораторного обстеження, не існує. При будь-якому підозрі на ІХС вимагається виконання ЕКГ.
Електрокардіографія

ЕКГ є непрямим методом дослідження, що не дає даних про кількість загиблих клітин міокарда, проте, дозволяє оцінити деякі його функції. При діагностиці більшої частини патологічних станів міокарда (гіпер-трофия, кардіоміопатія і деякі інші захворювання), електрокардіографія ви-полняет допоміжну функцію.

Деякі ознаки гострого інфаркту міокарда

Характерною ознакою для трансмурального інфаркту міокарда є присутність в ЕКГ патологічного зубця Q.

В I відведенні:

 Наявність патологічного зубця Q (>0.03 c, амплітуда більш ніж третина амплітуди зубця R);

 Наявність негативного зубця T.

У II відведенні наявний патологічний зубець Q (>0.03 c, амплітуда більш ніж чверть амплітуди зубця R).

У III відведенні наявний патологічний зубець Q (>0.03 c, амплітуда більш ніж половина амплітуди зубця R).

У відведеннях V1,V2 і V. 3 наявна зубець QR або QS, а зубець Т при цьому негативний.

У відведеннях V4,V5 иV6 наявний патологічний зубець Q (>0.04 с), а зубець Т при цьому негативний.

Зубець Т дає можливість визначати стадію процесу в динаміці. Наприклад, у II відведенні:

Різко позитивний в найгострішій стадії інфаркту («котяча спинка», крива Парді);

Від'ємний в гострій стадії (як правило, з меншою амплітудою);

Піднімається до ізолінії в стадії рубцювання і підгостру стадію, однак у більшості випадків (якщо наявний великовогнищевий інфаркт) не досягає її).

Ознакою рубця в тканині міокарда є слабо виражений отріцатель-ний зубець Т і патологічний зубець Q.

Отримані в ході ЕКГ дані є об'єктивним інструментальним критерієм, що дозволяє визначити наявність інфаркту міокарда, давність і локалізацію пошкодження.

Ехокардіографія

Суть даного методу полягає в опроміненні тканин ультразвуковими імпульсами фіксованої частоти і подальшому прийомі відбитого сигналу. Грунтуючись на величині відображення, формується картина щільності пройдених імпульсом тканин. Сучасні апарати забезпечують виведення графічної інформації в реальному часі, крім цього існує можливість оцінити кровоток за рахунок ефекту Доплера.

При ІХС ехокардіографія дає можливість оцінити стан міокарда, а також збереження та скоротливу активність клапанного апарату серця.

Лабораторні показники

Ішемічна хвороба серця є об'єднанням декількох захворювань з різними біохімічними процесами. Можуть мати місце наступні зміни:

Характерні для інфаркту міокарда зміни. Збільшена концентрація специфічних білків (таких як тропонин, креатинфософокиназа, амінотрансферази, міоглобін, лактатдигедрогеназа). Всі білки містяться виключно всередині клітини. При має місце в результаті некрозу масовому руйнування клітин, ці білки потрапляють в кров і визначаються в ході лабораторних досліджень. 

Неспецифічна реакція на ушкодження міокарда. Нейтрофільний лей-коцитоз (3-7 діб) як запальний процес, що виявляється у відповідь на некрот-етичні зміни, збільшення ШОЕ (7-14 діб) як відображення змін у співвідношенні кількості між різними фракціями білків (відбуваються також в основному із-за розвитку запалення) і збільшення рівня АЛТ АСТ – неспецифічних маркерів цитолізу.

Характерні для атеросклерозу зміни. Показники концентрації тригліцеридів, холестерин ліпопротеїдів високої і низької щільності, загальному холі-стерине, концентрації аполипротеинов А1 і B, а також індекс атерогенності.

Функціональні проби

Як правило, функціональні проби є різними видами фізичного навантаження, яка супроводжується реєстрацією відносяться до роботи серця параметрів (зазвичай ЕКГ). Метою проведення таких проб є визначення па-талогии на ранніх стадіях розвитку, коли в стані спокою характерні зміни ще не розвиваються, а при навантаженні людина відчуває неспокій. Навантажувальні проби використовуються для проведення диференціального діагнозу і з'ясування то-лерантности до фізичного навантаження.

Дана навантаження може бути надана різними способами: Бігова доріжка, Велотренажер; Степ-тест; Підйом по сходах; Ходьба на певну дистанцію.

Інші інструментальні методи діагностики

Ангіографія і КТ-ангіографія коронарних артерій являють собою способи проведення діагностики, при яких рентгеноконтрастна речовина вво-диться в судинне русло. На тлі цього проводиться серія КТ-сканів або рентге-новских знімків, що дозволяє контрастрировать судини міокарда і, як наслідок, визначити їх прохідність, ступінь оклюзії і збереження просвіту. Це, як пра-вило, використовуються при вирішенні питання про необхідність і доцільність хі-рургического втручання. Зазначені дослідження не є стовідсотково безпечними, можливо розвиток алергічних реакцій і важких (аж до ана-филаксии) ускладнень.

Внутрішньостравохідна електрокардіографія Застосовується в якості додаткового методу, що дозволяє оцінити відсутність або наявність додаткових вогнищ збудження, які не реєструються в стандартних відведеннях. Суть методики полягає у введенні в порожнину стравоходу активного електрода. Спосіб дає можливість детально оцінити електричну активність атріовентрикулярного з'єднання і передсердь.

Холтерівське моніторування Є методом реєстрації ЕКГ протягом доби, використовується для виявлення порушень в роботі серця, які виникають періодично. Дає можливість співвіднести клініку з отриманими даними.

Запис ЕКГ ведеться за допомогою застосування холтерівського монітора – спеціального портативного апарату, який пацієнт протягом доби носить на поясі або на ремені через плече. В ході дослідження пацієнт веде звичайний спосіб життя, відзначаючи в щоденнику точний час і обставини виникнення проблем у роботі серця. По закінченню моніторування дані передаються на комп'ютер, де проходять обробку. Деякі монітори мають можливість безпосередньої роздруківки даних дослідження на стрічку кардіографа.

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

Класифікація засобів лікування ІХС

1. Антиангінальні засоби.

2. Антитромботичні засоби.

3. Засоби, що поліпшують метаболізм серцевого м'яза (триметазидин, тримета-зидин МВ).

4. Гіполіпідемічні засоби.

5. Інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту (иАПФ).

АНТИАНГІНАЛЬНІ ЗАСОБИ

Класифікація антиангінальних засобів

I. Засоби, що знижують кисневий запит міокарда:

• Нітрати.

• Сиднонимины.

• β-адреноблокатори.

• Блокатори кальцієвих каналів (похідні фенілалкіламіну, бензотиазе-піна).

• Селективні If-інгібітори.

II. Засоби, що поліпшують доставку кисню до міокарду:

• Блокатори кальцієвих каналів (похідних дигідропіридину, бензотиазепи-на).

• Потенциаторы аденозину.
НІТРАТИ

1. Нітрогліцерин і його депо-препарати: • Нітрогліцерин. • Нітро-Мак. • Тринітролонг. • Ніт-Рет. • Нітронг. • Сустак. • Нитродерм. • Сустонит.

2. Ізосорбіду динітрат (Нітросорбід, Ізо-Мак).

3. Ізосорбіду мононітрат (Монизол, Моно-Мак).

В ендотелії судин утворюється високоактивне судинорозширювальну речовина - ендотеліальний релаксуючий фактор (ЭРФ). 

За хімічною структурою ЭРФ аналогічний оксидом азоту (N0). Вважається, що ендотеліальна дисфункція, що супроводжує патологію коронарних та інших смокчу-дов, може бути зумовлена недостатнім синтезом ЭРФ.

Нітрати в процесі метаболізму вивільняють N0, який активує гуа-нилатциклазу і підвищує вміст циклічного гуанозинмонофосфату (цГМФ) у гладком'язових клітинах судин (схема1). 

Циклічний гуанозинмонофосфат сприяє дефосфорилированию легких ланцюгів міозину, що призводить до розслаблення гладкої мускулатури і розширення судин. 

Незважаючи на те, що нітрати розширюють коронарні судини і перераспреде-ляють кровотік на користь субендокардіальних шарів міокарда, основним у механізмі їх антиангінальної дії є зниження роботи серця і, відповідно, кисневого запиту міокарда за рахунок зменшення пре - та постнавантаження. Крім того, редукуються явища ендотеліальної дисфункції, гальмується агрегація тромбоцитів.

Разом з тим, NO, основний эффекторный субстрат нітратів, забезпечує в організмі важливі фізіологічні функції, такі як регуляція судинного тонусу і антикоагулянтных властивостей крові, вплив на адгезію лейкоцитів, проліферацію гладком'язових судинних елементів, апоптоз. Існують експериментальні докази антиатеросклеротичну дії NО. В експериментах нітрати але-рмализовали ендотеліальну функцію, зменшували пошкодження інтими судин і перешкоджали оксидації ЛПНЩ.

Показання до призначення нітрогліцерину

• Напад стенокардії (сублінгвально).

• Нестабільна стенокардія (сублінгвально, внутрішньовенно).

• Гострий період інфаркту міокарда (як правило, внутрішньовенно).

• Спазм коронарних артерій при коронароангіографії (внутрішньовенно).

Ефект при сублінгвальному прийомі настає через 1-3 хв, триває 20-30 хв.

Слід мати на увазі, що термін зберігання препарату у фабричній упаковці 1 рік, а після розтину конвалюты при правильному зберіганні близько 1-2 міс, після чого конвалюта повинна бути замінена на нову. Більш зручні в цьому плані аерозольні форми нітрогліцерину, лікарська речовина в яких не має контакту з вооз-духом.

Критерії достатності дози препаратів нітрогліцерину при перо-ральном (сублінгвальному) прийомі

• Зниження артеріального тиску (АТ) на 10-15 мм рт. ст.

• Збільшення ЧСС на 10-15 уд./хв.

• Приріст часу навантаження на парній велоергометрії 2 хв і більше (один тест до прийому, один на максимумі дії препарату).

Для профілактики нападів стенокардії та продовження антиангінальної дії нітрогліцерину раніше використовували препарати депо-нітрогліцерину: Сустак міте (2,6 мг), Сустак форте (6,4 мг), Нитронгмите (2,8 мг), Нітронг форте (6,5 мг), Нітро-Макретард (2,5 мг, 5 мг), Ніт-Рет (2,5 мг). Доза препаратів депо-нітрогліцерину встановлюється індивідуально в залежності від чутливості хворого до нітратів і тяжкості захворювання. Разова доза звичайно становить 1 - 2 таблетки (2,6-6,4 мг), максимальна разова доза не більше 13 мг, добова - 39 мг. Таблетки ретард призначають 2 рази на добу, решта - 4-6 разів на добу. Слід зазначити, що форми препаратів з вмістом нітрогліцерину до 5 мг практично повністю руйнуються в печінці, не досягаючи системного кровотоку. В даний час депо-препарати нітрогліцерину через їхню малу ефективності можуть бути рекомендовані тільки хворим з дуже високою чутливістю до нітропрепаратах. Трансдермальні форми нітрогліцерину (нашкірний пластир, нітрогліцериновій мазь) в даний час практично не застосовуються.

Ізосорбіду динітрат Як і нітрогліцерин, ізосорбіду динітрат чинить антиангінальну дію за рахунок «гемодинамічної розвантаження» міокарда в результаті переважного (на 40%) зниження венозного тонусу. При сублінгвальному прийомі (після розжовування таблетки) ефект розвивається через 3-5 хв і зберігається до 60 хв. При прийомі всередину швидкість і тривалість дії препарату з-ставляют відповідно 20-30 хв і 2-3 години, тому нітросорбід може використовуватися і для лікування ІХС, і для купірування нападу стенокардії.

Пролонговані форми ізосорбіду динітрату (Ізомак-ретард) назнача-ються 2-3 рази на добу. Ізокет-ретард і Кардікет-ретард - препарати більш тривалий-ного дії - можуть призначатися 1-2 рази на добу.

Ізосорбіду мононітрат (Мономак, Олікард-ретард) значно відрізняється від інших нітратів за своїми фармакокінетичними показниками. Біодоступність його становить 100%; крім того, у препарату відсутній ефект першого проходження, а період напіввиведення становить 4-5 год, що дозволяє призначати його 2 або 3 рази на добу, причому навіть звичайні, не пролонговані форми. Препарат використовується для лікування ІХС, починаючи з стенокардії II функціонального класу.

Побічні ефекти нітратів

• Ортостатична гіпотензія, рефлекторна тахікардія. Слід підкреслити, що розширення вен і артерій, що приводить до зниження артеріального тиску, лежить в основі терапев-тичного дії нітратів при ІХС, але якщо зниження АТ перевищує «терапев-тичні кордону» більш, ніж на 10 мм рт. ст., може виникнути коллаптоидная реакція.

• Головні болі за рахунок розширення мозкових судин та підвищення внутричереп-ного тиску.

• Толерантність (звикання) до нітратів, розвивається при тривалому, регу-лярном, частому застосуванні препаратів (особливо у високих дозах) або недотриманні безнитратного періоду.

Механізми розвитку толерантності:

• Зменшення активності гуанилатциклазы і рівня цГМФ.

• Зниження вмісту SH-груп, що забезпечують перетворення нітратів в оксид азоту і нитрозотиолы.

• Активація симпатоадреналової системи (САС) та ренін-ангіотензин-альдостеронової системи.

• Збільшення продукції гипероксидов.

• Зменшення біотрансформації нітратів. 

Заходи по профілактиці толерантності до нітратів

• Збільшення дози препарату. Однак у більшості випадків цей метод дає тимчасовий ефект, так як до більшої дозі також розвивається звикання.

• Переривчастий спосіб призначення нітратів. Він заснований на відновленні чувстви-ності організму до препаратів в «безнитратный період, тривалість якого протягом доби повинна становити не менше 8-12 год. В цей час можна використовувати антиангінальні препарати інших груп.

• Поєднання нітратів з иАПФ - каптоприлом, периндоприлом, зофеноприлом - для відновлення вмісту SH-груп в ендотелії і зниження активності РААС

• Поєднання нітратів з β-адреноблокаторами, блокаторами кальцієвих каналів, або антиоксидантними вітамінами.

Для нітратів характерний феномен «віддачі», коли при раптовому припинення горіння-щенні прийому препаратів після тривалої терапії відзначається значне погіршення перебігу захворювання (частішають напади стенокардії, посилюється бо-лівої синдром). Профілактика феномена віддачі здійснюється поступовим уні-ням дози, частоти прийому препаратів.

Протипоказання до застосування нітропрепаратів

• Артеріального тиску нижче 100/60 мм рт. ст.

• Кардіогенний шок.

• Внутрішньочерепні крововиливи.

• Гіповолемія.

• Токсичний набряк легенів.

• Констриктивний перикардит.

• Підвищена чутливість до нітропрепаратах. 

Взаємодія нітратів з іншими ліками. Принципове значення має взаємодія нітропрепаратів з інгібіторами фосфодіестерази, зокрема з силденафілом (віагрою), оскільки така комбінація створює ризик потенційно небезпечної артеріальної гіпотензії. Використання силденафілу можливо тільки за, як мінімум, 24-годинному перерві після прийому нітратів, включаючи НГ. Посилення гіпотензивної дії спостерігається при поєднанні нітратів з барбітуратами, опіоїдними анальгетиками, трициклічними антидепресантами, алкоголем, а також іншими засобами, що знижують артеріальний тиск. Послаблення ефекту ва-зодилатации можливо при одночасному застосуванні нітратів із карбахолином, альфа-адреноміметиками (норадреналін, мезатон), гістаміном, ангіотензин, кор-тикостероидами, стимуляторами ЦНС, М-холиноблокаторами (атропін). 

Сидноніміни 
Єдиним використовуваним препаратом цієї групи є молсідомін (Сиднофарм, Корватон). Механізм його дії на клітинному та сі-стемном рівнях близький до такого нітратів, але на відміну від останніх, молсідомін збільшує утворення цГМФ, не утворюючи нитрозотиолы. Тому до нього практично не розвивається толерантність. Початок дії молсидомина при пероральному прийомі - 20 хв, тривалість до 6 год. При сублінгвальному прийомі ефект настає через 5 хв і триває 6-7 ч. Частіше використовуються ретардные форми препарату, що містять по 8 мг активної речовини. Такі форми молсидомина зручно застосовувати в «безнитратный період», оскільки препарат не дає перехресної резистентності з ніт-ратами. Побічні ефекти молсидомина схожі з такими нітратів, але вони менш виражені і в цілому препарат краще переноситься.
Нікорандил – новий препарат з нитратоподобным дією, який поєднанні тане кілька механізмів дії: вивільнення N0 і додатковий судинно-розширювальний ефект за рахунок активації калієвих каналів (при цьому відбувається гі-перполяризация мембран гладком'язових клітин судин, що призводить до зниження цитоплазматичної концентрації іонів кальцію). Препарат знижує тонус артерій і вен, розширює коронарні судини.

Класифікація β-адреноблокаторів і змішаних адреноблокаторів

1. β-адреноблокатори

1.1. Неселективні (β1, β2) без внутрішньої симпатоміметичної активності

• Пропранолол (Анаприлін).

• Тимолол (Блокадрен).

• Надолол (Коргард).

1.2. Неселективні (β1, β2) з внутрішньої симпатоміметичної активністю

• Піндолол (Віскі)

• Окспренолол (Тразікор)

• Пенбутолол (Бетапрессин)

• Бопиндолол (Сандонорм)

1.3. Селективні (β1) без внутрішньої симпатоміметичної активності

• Талинолол (Кордан).

• Бісопролол (Конкор).

• Метопрололу тартрат (Эгилок).

• Метопрололу сукцинат (Беталок ЗОК).

• Атенолол (Тенормін).

• Бетаксолол (Локрен).

• Есмолол (Бревиблок).

1.4. Селективні (β1) з внутрішньої симпатоміметичної активністю

• Ацебутолол (Сектраль).

1.5. Селективні (β1) з вазодилатирующимдействием

• Небіволол (Небилет).

• Бусиндолол.

• Целипролол (Селектол).

2. Змішані адреноблокатори (β, α1)

• Лабеталол (Трандат).

• Карведилол (Дилатренд).

β-адреноблокатори (БАБ) - одна з основних груп лікарських засобів, що застосовуються для лікування ІХС. Це поки єдині препарати, які знижують вірогідність раптової смерті у хворих з ІХС. Крім того, вони зменшують леталь-ність в гострому періоді інфаркту міокарда та частоту повторного інфаркту міокарда.

Основний механізм дії БАБ - оборотне зв'язування з β-адренорецепторами і конкурентна блокада адренергічних впливів на різні органи і тканини (табл. 2.). 

Саме блокада симпатичних впливів лежить в основі головного благопрі-пам'ятного ефекту препаратів цієї групи, а саме - здатності знижувати смертність від серцево-судинних причин.

В основі фармакологічної класифікації БАБ лежить кілька специфічних характеристик, таких як кардиоселективность - здатність препаратів в рапевтических дозах вибірково блокувати β1-адренорецептори серця. Кардіо-селективні препарати дають менше побічних ефектів, пов'язаних з блокадою β2-адренорецепторів (бронхоспазм, спазм периферичних судин, підвищення скорочувальної активності міометрія). Іноді β1-адреноблокатори називають «кардиосе-лективными», але, на жаль, кардиоселективность знижується або повністю зникає зі збільшенням дози, тому безпека цих коштів, наприклад, при лікуванні пацієнтів з обструктивними захворюваннями легень відносна.

У частині препаратів є внутрішня симпатомиметическая активність (ВРМА). Вони, екрануючи β-адренорецептори від дії катехоламінів, в той же час підтримують певний рівень активації поєднаної з рецепторами аденілатциклази. Ці препарати в меншій мірі знижують силу і частоту серцево-вих скорочень, рідше викликають бронхоспазм і спазм периферичних судин, практично не впливають на вуглеводний обмін та рівень ліпідів крові.

Велике клінічне значення мають такі властивості β-адреноблокаторів, як ліпо - і гідрофільність. На підставі цього показника БАБ поділяють на три групи: 

• ліпофільні, 

• гідрофільні; 

• амфофільні 
Ліпофільні β-адреноблокатори (бетаксолол, метопролол, пропранолол та ін) швидко і достатньо повно (до 90%) всмоктуються в шлунково-кишковому тракті (ШКТ), що метаболізуються в печінці (80-100%), добре проникають через гематоенцефалічний бар'єр (ГЕБ), що обумовлює розвиток центральних побічних ефектів. Доза цих препаратів повинна бути скоригована у хворих із захворюваннями печінки, а також при одночасному призначенні з лікарськими засобами - інгібіторами мікросомального окислення. Ризик кумуляції ліпофільних β-адреноблокаторів виникає при зниженні кровотоку через печінку (літні хворим-ти, цироз печінки, венозний застій).

Гідрофільні β-адреноблокатори (атенолол, надолол та ін) не повністю (30-70%) і нерівномірно всмоктуються в ШКТ. Зазвичай вони незначною мірою метаболізуються в печінці і виводяться нирками або в незмінному вигляді (40-70%), або у вигляді метаболітів. Внаслідок цього при їх призначенні слід враховувати функцію нирок, та у пацієнтів з низькою клубочковою фільтрацією (30 - 50 мл за хв) дозу препаратів необхідно зменшувати.

Гідрофільні β-адреноблокатори проникають через гематоенцефалічний бар'єр гірше, ніж ліпофільні, тому прийнято вважати, що вони рідше викликають побічні ефекти з боку ЦНС. Амфофильные β-адреноблокатори (ацебутолол, целипролол, бісопролол), що розчиняються в ліпідах, так і у воді, мають два основних шляхи елімінації з організму - печінковий метаболізм (40-60%) та ниркову екскрецію (у незміненому вигляді).

Лише ліпофільні β-адреноблокатори (метопролол, пропранолол, тимолол) і амфофильный бісопролол мають кардіопротекторну дію, незалежно від наявності або відсутності у них селективності. Ці препарати при тривалому застосуванні після інфаркту міокарда знижують смертність на 20-50%.

Особливу групу являють собою β-адреноблокатори з вазодилати-рующими властивостями. Ця властивість реалізується різними шляхами. Так, наприклад, у целипролола розширення судин досягається за рахунок β2-адреномиметического дії і додаткового прямого вазодилатирующего ефекту на гладком'язові елементи судин. У небівололу, який являє собою рацемат, β-адреноблокуючу дію реалізується за рахунок D-ізомерів (SRRR), а розширення судин, опосредующееся збільшенням вмісту ЭРФ в ен-дотелии судин, розвивається за рахунок антагонізму Р-ізомеру (RSSS) з N-монометил-Р-аргініном (Γ-ΝΜΜΑ) - конкурентним інгібітором NO-синтази.

Дія неселективних β-адреноблокаторів на центральну гемодинаміку характеризується зменшенням серцевого викиду (як за рахунок зменшення ЧСС, так і за рахунок кардиодепрессии), закономірним зниженням АТ. 

Периферичний кровообіг погіршується через відносного зростання перифери-го судинного опору (при тривалому прийомі вираженість цього ефекту менше). Кровотік у поперечно-смугастих м'язах погіршується, мозковий кро-кровотік не змінюється, а нирковий залежить від використовуваного β-адреноблокатора; при лікуванні неселективним пропранололом - погіршується, при лікуванні селективним аті-нололом - збільшується і т. д. Погіршення бронхіальної прохідності під дією β-адреноблокаторів може призводити до важких розладів дихання у пацієнтів з обструктивними хворобами легень.

Механізм антиангінальної дії β-адреноблокаторів полягає в блокаді β1-адренорецепторів серця, що приводить до зменшення частоти і сили серцевих скорочень, а відповідно, роботи серця і кисневого запиту міокарда. Крім того, БАБ перерозподіляють коронарний кровотік на користь ишеми спеціалізованих субендокардіальних шарів міокарда. 

Показання до застосування β-адреноблокаторів при ІХС

1. Лікування стабільної стенокардії, починаючи з II функціонального класу.

2. Нестабільна стенокардія.

3. Інфаркт міокарда (гострий період).

4. Постінфарктний період (1-3 року після інфаркту міокарда).

5. Шлуночкові аритмії у хворих на ІХС.

Краще призначати β-адреноблокатори хворим, які страждають на ІХС з супутніми захворюваннями: артеріальною гіпертензією, суправентрикулярными тахикардиями, шлуночковими экстрасистолиями. Враховуючи, що стабільність антиангінального ефекту β-адреноблокаторів визначається не стільки силою віз-дії на β1-адренорецептори, скільки рівномірністю нейрогуморальної блоку-ди, для впевненого придушення нападів стенокардії кращі препарати з тривалим періодом напіввиведення.

Пацієнтам з ІХС, що перенесли інфаркт міокарда, більш доцільно призначення ліпофільних β-адреноблокаторів, для яких доведена можливість зниження летальності у віддалені терміни після ЇМ, - метопрололу, тимололу, про-пранолола і змішаного БАБ карведилолу. При цьому метопролол і тимолол є препаратами вибору у хворих з нормальною фракцією викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ), а карведилол та метопрололу сукцинат - у хворих зі зниженою ФВ ЛШ.

Терапію β-блокаторами починають з мінімальних добових доз з подальшим їх збільшенням через 4-5 діб до необхідного ефекту. Критерієм достатності дози прийнято вважати зниження ЧСС до 55-60 уд./хв у спокої. Але при підборі доз препаратів з внутрішньої симпатоміметичної активністю не слід орієнтуватися на частоту серцевих скорочень.

Побічні ефекти β-адреноблокаторів

1. Пов'язані з блокадою β1 - адренорецепторів серця (кардіальні ПЕ):

• брадикардія;

• атріовентрикулярна блокада;

• зниження сили серцевих скорочень - кардиодепрессия;

• гіпотензія.

2. Пов'язані з блокадою β1 - адренорецепторів гладкої мускулатури (внекардиаль-ві):

• бронхоспазм;

• спазм периферичних судин;

• підвищення скоротливої активності міометрія.

3. Інші:

• β-адреноблокатори порушують толерантність до глюкози, пригнічуючи механізми, які протидіють гіпоглікемії при цукровому діабеті: у осіб з цукровим діа-бетом 1-го типу ці препарати можуть викликати гіпоглікемію. Крім того, вони мас-кируют деякі симптоми гіпоглікемії (тремор, тахікардія), не впливаючи при цьому на характерну пітливість.

• БАБ надають проатерогенное дію, підвищуючи рівень тригліцеридів, ліпопротеїдів дуже низької щільності і знижуючи вміст ліпопротеїдів високої щільності. Найбільшою мірою ці ефекти виражені в перші 6 міс терапії (особливо при одночасному призначенні тіазидних діуретиків), а в подальшому вони дещо слабшають.

• Можливий розвиток еректильної дисфункції у чоловіків. Селективні β1-адреноблокатори і β-адреноблокатори з ВРМА дані побічні ефекти викликають у меншій мірі.

• Ліпофільні β-адреноблокатори можуть викликати ПЕ з боку ЦНС (слабкість, апатія, сонливість, жахливі сновидіння, депресія). БАБ викликають феномен «віддачі», який може розвинутися вже через 2-3 дні (зазвичай 3 міс) регулярного прийому; він пов'язаний з підвищенням чутливості і щільності бета-адренорецепторів (ір-регуляція). Клінічні прояви синдрому віддачі включають: розвиток тахікардії або рецидив тахіаритмії, поява, почастішання або погіршення стенокардії, розвиток інфаркту міокарда, серцебиття, тремтіння, неспокій. Ці ознаки виникають на 3-5-ту добу після припинення прийому β-адреноблокаторів і зберігаються іноді протягом тижня і більше (від 1 до 21 днів). Для профілактики цього ускладнення препарати слід відміняти протягом 2 тижнів, поступово знижуючи дозу.

У меншій мірі кардіальні та внекардиальные побічні ефекти ви-зують препарати з ВРМА.

Блокатори кальцієвих каналів

 Блокатори кальцієвих каналів (БКК) - це препарати, що блокують потенціалзалежні кальцієві канали мембран і перешкоджають входу кальцію в клітину. Кальцієві канали підрозділяються на 6 основних типів. 

 Функцією кальцієвих каналів L-типу в серці є автоматизм клітин синус-ного вузла, проведення імпульсу через атріовентрикулярний вузол, скорочення м'язових волокон кардіоміоцитів і гладком'язових клітин судин. Селектив-вими блокаторами кальцієвих каналів L-типу є верапаміл, дилтіазем, ніфедипін та ін 

 Кальцієві канали Т-типу відповідальні за автоматизм синусового вузла, проведення імпульсу через атріовентрикулярний вузол, скорочення гладком'язових клітин, регуляцію синтезу білка і проліферацію клітин. Селективними блокаторами є мибефрадил, цинаризин, флунаризин. 

 Через кальцієві канали Ν-, Р - Q-типу відбувається вивільнення деяких нейромедіаторів і гормонів. 

 Кальцієві канали R-типу беруть участь у вивільненні ЭРФ.

Селективним блокатором є препарат исрадипин. Для лікування захворювань серцево-судинної системи використовуються в основному блокатори кальцієвих кана-лів L-типу.

Класифікація блокаторів кальцієвих каналів представлена в табл. 6.

Блокатори кальцієвих каналів різняться за тропности дії на міо-кард і судини. 

Похідні фенілалкіламінов діють, в першу чергу, на типові та атипові кардіоміоцити, похідні дигідропіридинів - на судини. Похідні бензотиазепинов мають приблизно однакову дію на гладкі м'язи судин і серце. Дифенилпиперазины і німодипін (дигідропіридин, група ІІб) ока-зують переважне вплив на мозкові судини. 

Механізм антиангінальної дії фенілалкіламінов пов'язаний із зменшення-ням надходження кальцію в типові кардіоміоцити, клітини синусового вузла і про-водящей системи серця. Отже, знижуються сила і частота серцевих з-кращений, робота серця і кисневий запит міокарда. Антиангінальний ефект похідних дигідропіридину переважно зумовлений зниженням надходження кальцію в гладком'язові клітини коронарних, так і периферичних судин, що призводить до їх розширення. Результатом цього є поліпшення коронарного крово-току, зниження перед - і постнавантаження.

Основні компоненти антиангінальної дії блокаторів кальцієвих каналів

• Пряме зниження споживання кисню міокардом внаслідок негативного іно - і хронотропного ефектів.

• Непряме зменшення споживання кисню міокардом, завдяки зниження перед - і постнавантаження.

• Поліпшення доставки кисню до міокарда внаслідок розширення коронарних судин.

• Наявність антиагрегантного ефекту.

• Непряме антиатерогенное дію.

Таблиця 7 Гемодинамічні ефекти блокаторів кальциевыхканалов
Показання до застосування блокаторів кальцієвих каналів

1. Стабільна стенокардія, починаючи з II функціонального класу.

2. Варіантна стенокардія (Принцметала).

В даний час короткодействующий ніфедипін не використовується для сі-стематического лікування ішемічної хвороби серця та артеріальної гіпертензії, так як при тривалому застосуванні препарату збільшується смертність хворих з даними захворюваннями. Це обмеження не поширюється на ретардные форми препарату.

Препарати II-III покоління володіють поліпшеними фармакокінетичними властивостями і викликають менше побічних ефектів 

Побічні ефекти

• Найбільш характерні для похідних фенілалкіламіну:

- брадикардія;

- атріовентрикулярна блокада;

- зниження сили серцевих скорочень;

- гіпотензія.

• Найбільш характерні для похідних дигідропіридину:

- компенсаторна тахікардія;

- набряки несердечного походження;

- почервоніння обличчя;

- запори.

Селективні If-інгібітори

• Івабрадин (Кораксан).

В останні роки інтенсивно проводиться вивчення селективних If - інгібіторів (специфічних блокаторів вхідного іонного струму зі змішаним Na+/K+ каналів, активований в момент гиперполяризации). Іонний струм If відіграє важливу роль у пейсмекерной активності, оскільки відповідальний за виникнення фази повільної спонтанної діастолічної деполяризації в клітинах синусового вузла, і отже, визначає частоту серцевих скорочень. В результаті блокади If-каналів у синоатриальном вузлі за рахунок зменшення ЧСС знижується потреба міокарда в кисні без супутнього зниження сили серцевих скорочень (дозозалежний ефект).

Одним з препаратів - блокаторів If-каналів - є Івабрадин (Корак-сан), який призначається по 5-10 мг 2 рази на добу. При застосуванні звичайної рекомендований-ної дози (7,5 мг 2 рази на добу) відзначається зниження ЧСС приблизно на 10 уд./хв у стані спокою та при навантаженні. Це зменшує роботу серця і знижує споживання кисню міокардом.

Препарат можна порівняти за антиангінальної активності з атенололом, але від-відмінність від β-адреноблокаторів, не викликає бронхоспазму, АV-блокади і еректильної дисфункції. Протипоказаний івабрадин при брадикардії (ЧСС менше 50 уд./хв), АV-блокаді II-III ст., синдромі слабкості синусового вузла.

Побічні ефекти переважно обумовлені впливом препарату на родинні f-каналів h-каналами сітківки, що є причиною зорових симп-томів різного ступеня вираженості у 10-15% пацієнтів (фотопсии, посилена яскравість у візуальному полі, розмите бачення). Ці симптоми, як правило, виникають в перші 2 місяці терапії, помірно виражені, оборотні і не потребують спеціального лікування.

Антиагреганти

1. Інгібітори циклооксигенази (ЦОГ):

• Ацетилсаліцилова кислота (Аспірин).

2. Блокатори АДФ (Р2У12)-рецепторів (тиенопиридины):

• Тиклопідин (Тиклид).

• Клопідогрел (Плавикс).

• Прасугрел.

3. Блокатори GP IIb/ІІІа-рецепторів

3.1. Моноклональні антитіла:

• Абциксимаб (Рео-Про).

• Монафрам (Фрамон).

3.2. Циклічні пептиди:

• Ептифібатид (Интегрилин).

3.3. Непептидные блокатори

• Тирофибан (Агростат).

• Орбофибан.

• Ксемилофибан.

• Ламифибан.

• Сибрафибан.

4. Блокатори фосфодіестерази (ФДЕ) і потенциаторы аденозину:

• Дипіридамол (Курантил).

Однією з причин розвитку ІХС є зміна функції тромбоцитів (Тц), активація синтезу тромбоксану А2 та зменшення утворення простацикліну. Каскадна активація тромбоцитів представлена на схемі 3. Загальним фінальним механізмом активації тромбоцитів є підвищення експресії глікопротеїнові рецепторів GP IIb/IIIa-R) на поверхні тромбоциту, що призводить до утворення межтромбоцитарных зв'язків, посилення агрегації тромбоцитів і, як наслідок, - формування тромбу. 

ФО - фосфоліпаза; ТхА2 - тромбоксан А2; 5-НТ - серотонін; ФАТ – фактор ак-тивации тромбоцитів; Тр - тромбін; R - рецептор; ДАГ - диацилглицерол; 3-ФМЕ - 3-фосфомоноэстераза; КМ - кальмодулін; И3Ф - инозитолтрифосфат; АЦ - аденілат-ціклаза; ФДЕ - фосфодиэстераза; ПК - протеїнкіназа; КЛМЦ - кіназа легких ланцюгів міозину; GP IIb/IIIa-R - глікопротеїновий рецептор; P2Y12-R - пуриновий рецептор. Отже, активна, цілеспрямована і тривала антитромбоцитарная те-рапії є патогенетично обґрунтованим компонентом лікування хворих з ост-рим коронарним синдромом.

Загальні показання до призначення антиагрегантів

• Стабільна стенокардія II-IV функціонального класу.

• Нестабільна стенокардія та інфаркт міокарда.

• Первинна та вторинна профілактика серцево-судинних подій.

• Постінфарктний кардіосклероз.

• Профілактика тромбозів при интракоронарных втручаннях.

Ацетилсаліцилова кислота (АЦСК) є неселективним необрати-мим інгібітором ЦОГ, що призводить до порушення синтезу циклічних эндоперекисей та їх метаболітів (тромбоксану і проста - циклина). Тромбоксан (Тх-А2), який є одним з найпотужніших агрегаційних факторів, синтезується переважно в тромбоцитах, тривалість життя яких становить 7-10 днів. При введенні АЦСК відбувається необоротна блокада ЦИКЛООКСИГЕНАЗИ, ресинтез якої неможливий, так як тромбоцити є без'ядерними клітинами.

В ендотелії судин під впливом ЦОГ відбувається переважний синтез простацикліну (Pgl2), який є функціональним антагоністом Тх-А2. АЦСК блокує цей процес в эндотелиоцитах, але так як вони є ядерними клітинами, у них швидко відбувається ресинтез ферменту і відновлюється продукція про-стациклина.

Антиагрегантный ефект при застосуванні АЦСК досягається вже в малих дозах (30-325 мг/добу) і зберігається протягом кількох 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 втручань. Слід враховувати, що у жінок АЦСК менш ефективна щодо первинної та вторинної профілактики інфаркту міокарда, ніж у чоловіків.

Застосування АЦСК обмежується при:

• виразкової хвороби шлунка і дванадцятипалої кишки (внаслідок зниження продукції цитопротекторних простагландинів у слизовій оболонці ШКТ);

• бронхоспастических станах (внаслідок активації липооксигеназного шляху мо-таболизма арахідонової кислоти і можливого збільшення продукції лейкотрієнів, в тому числі входять до складу повільно реагуючої субстанції анафілаксії - МРСА);

• підвищеної кровоточивості;

• неконтрольованої артеріальної гіпертензії (АГ) або її кризову перебігу (внаслідок зростання ризику фатальних геморагічних ускладнень).

Крім того, певну обережність слід дотримувати при призначенні АЦСК з метою первинної профілактики ЇМ і ішемічного інсульту пацієнтам старше 70 років, у яких на тлі препарату відзначається збільшення числа випадків шлунково-кишкових кровотеч і внутрішньочерепних крововиливів.

Блокатори АДФ (Р2У12)-рецепторів

Тиенопиридины (тиклопідин, клопідогрел, прасугрел) переважно пригнічують АДФ-індуковану агрегацію тромбоцитів, знижуючи кількість функ-ционирующих АДФ(Р2У12)-рецепторів і блокуючи зв'язування АДФ. Внаслідок цього обмежується вхід кальцію в тромбоцити і знижується експресія GP IIb/ІІІа-рецепторів.

Антиагрегантный ефект тиклопідину приблизно дорівнює АЦСК і розвивається на 5-е добу, тому препарат не годиться для використання у невідкладних ситуаціях. Максимальний ефект на АДФстимулированную 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 хорошій переносимості добова доза може бути збільшена до 750 мг. Він є препаратом вибору при непереносимості АЦСК. Побічні ефекти включають лейко - і нейтропенію, дис-пепсические розлади, алергічні реакції та гепатотоксичність.

Клопідогрель, який є одним із метаболітів тиклопідину, при застосуванні у дозі 75 мг/добу по активності і безпеки значно перевершує тикло-пидин та АЦСК, але має більш високу вартість. Він може використовуватися в ком-бинации з АЦСК при гострому коронарному синдромі, включаючи інфаркт міокарда, та черезшкірних втручань на коронарних артеріях, коли необхідна комбінована терапія двома антиагрегантами. Доза клопідогрелю в цьому випадку становить 75 мг/добу (після навантаження до 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.

Новий тиенопиридин прасугрел, який у навантажувальній дозі 60 мг (підтримуюча доза 10 мг) дозволяє досягти більш швидкого та вираженого ингибирова-ня агрегації тромбоцитів порівняно з прийомом клопідогрелю у навантажувальній дозі 300 мг або більш високою - 600 мг (підтримуюча доза - 150 мг). Прасугрел більш ефективний, ніж клопідогрел, у профілактиці ішемічних подій після ви-полненного черезшкірного коронарного втручання (зниження на 19% серцево-судинної смерті, нефатального ІМ, нефатального інсульту; на 42% - ризику фаталь-ного НИМ, на 34% - ризику повторних екстрених реваскуляризаций цільової артерії, на 52% - ризику тромбозів стентів). Однак порівняно з клопідогрелем, терапія прасугрелем супроводжується підвищеним ризиком великих кровотеч (на 32%) і угрожающихжизни геморагій, включаючи смертельні (на 52%).

Блокатори GP llb/llla-рецепторів – абциксимаб, монафрам, ептифібатид, тирофиб-ан

Селективні блокатори GP IIb/IIIa-рецепторів, незалежно від своєї природи, здатні повністю блокувати агрегацію тромбоцитів, індуковану усіма відомими фізіологічними індукторами. Крім того, вони здатні інгібувати де грануляцію Тц і Тц-залежне утворення тромбіну. Препарати цієї групи дей-діють значно ефективніше, ніж всі реально використовуються антиагреганти 

Показання до застосування блокаторів GP IIb/ІІІа-рецепторів

• Виконання ендоваскулярних втручань.

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

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

• У сполученні з тромболітичної та антикоагулянтної терапії у хворих з транс-муральным інфарктом міокарда з метою запобігання ретромбоза.

Побічні ефекти препаратів цієї групи включають тромбоцитопенію та кровотечу.

Протипоказання до застосування блокаторів GP ІІЬ/ІІІа-рецепторів

• Внутрішня кровотеча, у тому числі недавній (до 6 тижнів) або підозра на нього.

• Великі оперативні втручання (до 6 тижнів).

• Тяжка травма (до 6 тижнів).

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

• Тяжка АГ.

• Злоякісні новоутворення.

Блокатори ФДЕ і потенциаторы аденозину

Дипіридамол є блокатором ФДЕ і аденозиндезамінази. Ингибиро-вання ФДЕ в тромбоцитах призводить до накопичення цАМФ і через активацію ряду проміжних ланок до зниження концентрації Са2+ у клітині. В результаті зменшується Са2+-залежний процес агрегації тромбоцитів. Крім того, блокада ФДЕ в судинах (в тому числі коронарних) призводить до підвищення рівня цАМФ, і, з-відповідально, їх розширенню.

Інгібування аденозиндезамінази дипіридамолом запобігає руйнування аденозину, що реалізує свої ефекти через аденозинові рецептори 1-го або 2-го типу. Активація А1-аденозинових рецепторів у міокарді, що призводить до зниження рівня цАМФ (через інгібування аденілатциклази) і розвитку кардиодепрес-сивного ефекту зі зниженням потреби міокарда в кисні. Активація А2-аденозинових рецепторів у гдадкой мускулатурі судин сприяє підвищенню активності аденілатциклази, накопичення цАМФ і розширенню судин (у тому числі коронарних). Очевидно, додатково дипіридамол здатний підсилювати синтез простацикліну і ЭРФ в ендотелії судин. Крім того, при тривалому застосуванні (не менше 6 місяців) препарат здатний покращувати колатеральний кровообіг в серце. Порівняльна характеристика ефектів АЦСК, тиенопиридинов і ді-пиридамола дана в табл. 10.

Середні добові дози дипіридамолу складають 75-600 мг (у 3 - 4 прийоми). За антиагрегантной активності препарат значно поступається АЦСК та тиенопириди-нам. Побічні ефекти включають тахікардію (за рахунок інгібування ФДЕ) і pheno-мен «обкрадання» (перерозподіл кровотоку в зоні ішемії в неишемизиро-ванну зону).

ЗАСОБИ, ЩО ПОЛІПШУЮТЬ МЕТАБОЛІЗМ СЕРЦЕВОГО М'ЯЗА

Основна категорія хворих, у яких можуть застосовуватися метаболічні препарати в рамках терапії ІХС - це пацієнти з резистентною формою захворювання, коли:

- можливості базової терапії вичерпані;

- реваскуляризація міокарда неможлива (з різних причин);

- стенокардія має III-IV функціональний клас;

- немає можливості застосувати жоден метод лікування резистентності.

При цьому слід зазначити, що засоби метаболічної терапії не мають доведеної дії на кінцеві тверді точки, але іноді можуть давати певний клінічний ефект. 

ІНГІБІТОРИ АНГІОТЕНЗИНПЕРЕТВОРЮЮЧОГО ФЕРМЕНТУ

• Раміприл (Тритаце).

• Периндоприл (Престариум).

Одним з перспективних класів лікарських препаратів для поліпшення прогнозу життя хворих з ІХС є інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту. В даний час за цим показанням найбільш вивчені раміприл і пе-риндоприл, що володіють загальними властивостями, кілька відрізняють їх від інших иАПФ (виражену спорідненість до тканинному компоненту ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), велика тривалість дії). В основі позитивного клінічного ефекту иАПФ при ІХС лежать наступні механізми:

• Антиангінальну дію, опосредуемое розширенням периферичних судин (зниженням пост - і переднавантаження), що супроводжується зменшенням кисневого запиту міокарда. Крім того, відбувається безпосереднє розширення коро-нарных судин і поліпшення коронарного кровотоку. Така вазодилатація обу-словлена зниженням вазоконстрикторного ефекту ангіотензину II і підвищенням синтезу ЭРФ в ендотелії судин.

• Непрямий профибринолитический ефект, який розвивається за рахунок блокади секре-ції інгібітора тканинного активатора плазміногену-1 (ИТАП-1).

• Антиатерогенное дію, обумовлену нормалізацією ендотеліальної функції, антимитогенным, антиоксидантну і непрямим профибринолитический ефектами.

• Зниження гіпертрофії лівого шлуночка незалежно від зниження АТ, пов'язане з зменшенням активності РААС і САС.

Включення иАПФ в комплексну терапію ІХС дозволяє надавати позитивний вплив на серце, судини, нирки, покращуючи віддалені результати (інфаркт міокарда, серцево-судинна смертність).

Рекомендована доза периндоприлу становить 8 мг/добу, раміприлу - 10 мг/добу. Мабуть, максимальний ефект від застосування иАПФ у хворих на ІХС буде спостерігатися в осіб з середнім і високим ризиком, які мають неконтрольовані фактори ризику (куріння, гіперхолестеринемія) та інші показання до прийому иАПФ (ІМ в анамнезі та/або дисфункція лівого шлуночка, гіпертензія, діабет). Згідно з реко-мендациям Американської асоціації серця, призначення цих препаратів є обов'язковим при поєднанні ІХС з цукровим діабетом і бажаним при вира-женном атеросклеротичному ураженні судин нижніх кінцівок.

ЛІКУВАННЯ СТАБІЛЬНОЇ СТЕНОКАРДІЇ

Лікування стенокардії переслідує дві основні мети. 

Перша - поліпшити прогноз і попередити виникнення інфаркту міокарда або раптової смерті, і, відповідно, збільшити тривалість життя. 

Друга - зменшити частоту і знизити інтенсивність нападів стенокардії для поліпшення якості життя.

Лікарські препарати, що поліпшують прогноз у хворих на стенокардію, ре-комендуются всім пацієнтам з ангінозних нападів при відсутності противопока-заний. В першу чергу мова йде про антиагрегантах (ацетилсаліцилова кислота), β-адреноблокаторах (як препарати вибору у пацієнтів з нападами стенокардії або при діагностиці епізодів ішемії міокарда за допомогою інструментальних методів) і гіполіпідемічних засобах (при наявності дисліпідемій), а також иАПФ. По відношенню до антиангінальний засобів у хворих стабільною стенокардією спра-ведливы наступні положення:

- антиангінальні препарати усувають або зменшують симптоми захворювання;

- антиангинальная комбінована терапія кілька ефективніше, ніж монотерапія;

- збільшення тривалості життя при застосуванні антиангінальних препаратів вимагає додаткових доказів;

- гострі ішемічні епізоди запобігають ацетилсаліцилова кислота, β-адреноблокатори, статини, ингибиторыАПФ.

Лікування пацієнтів зі стабільною стенокардією слід проводити з урахуванням її функціонального класу (ФК). Це передбачає у хворих з I ФК купірування нападу стенокардії при важких фізичних навантаженнях. Як правило, призначають нітрогліцерин сублінгвально (переривчасте застосування). Подальша терапія складається із заходів, пов'язаних з нормалізацією режиму праці і відпочинку, усунення психоемоційних стресів, факторів ризику. Для лікування стенокардії I ФК можливе призначення антиагрегантів і гіпо - липидемических коштів (у разі наявності дисліпідемій).

У хворих II ФК можна використовувати антиангінальні препарати, які належать до однієї з наступних груп: β-адреноблокатори, блокатори кальцієвих ка-фесіоналів, нітрати - або в якості монотерапії або в комбінації. Саме в такій послідовності рекомендується призначати ці класи лікарських засобів для лікування стабільної стенокардії, а також використовувати їх різні комбінації. Препаратами вибору в цьому випадку є β-адреноблокатори, при неэффектив-ності або виражених побічних ефектах яких слід призначати нітрати або БКК.

Якщо супутніми захворюваннями є артеріальна гіпертензія або тахіаритмії, доцільно призначення β-адреноблокаторів або фенилалкиламино-вих БКК. При наявності бронхіальної астми препаратами вибору є БКК або нітрати. Якщо стабільна стенокардія протікає на тлі серцевої недостатності, перевагу слід віддавати β-адреноблокаторами або нітратів, а призначення фенилалкиламиновых БКК не рекомендується. Наявність у хворих на ІХС цукрового діабету робить необхідним додаткове введення в терапію иАПФ. Крім того, хворим з II ФК показана антиагрегантна терапія і призначення гіполіпідемічних засобів (у разі наявності дисліпідемій).

Якщо монотерапія неефективна, то використовують комбіновану антианги-нальную терапію. Показаннями до її проведення є:

- неефективність монотерапії у хворих ІІ ФК;

- непереносимість стандартних доз препаратів;

- ІХС з частими порушеннями серцевого ритму (II-IV ФК);

- ІХС, яка протікає з серцевою недостатністю (IV ФК) або іншими супутніми захворюваннями;

- корекція несприятливих гемодинамічних зрушень, що виникають при монотера-піі.

Найбільш часто використовують наступні комбінації: 

1. β-адреноблокатори та нітрати. Поєднання засобів цих груп дає виражений антиангінальний ефект і чинить позитивний вплив на гемо-динамічні показники. Комбінація переважно у хворих з порушеннями серцевого ритму, артеріальною гіпертензією. Крім того, дана комбінація може бути використана у пацієнтів з поєднанням ІХС та ХСН.

2. Блокатори кальцієвих каналів і нітрати. Результати комбінована-ного застосування БКК і нітратів суперечливі. За даними ряду дослідників, при додаванні БКК до нітратів можна отримати більш виражений антиангінальний ефект, ніж при монотерапії. Поряд з цим показано, що приєднання до ізосорбіду динитрату ніфедипіну або верапамілу не призводить до посилення антиангінального ефекту порівняно з монотерапією цими препаратами. Додаткове призначення БКК (фенілалкіламінов і бензотиазе - пінів), безумовно, доцільно для профілактики резистентності до нітратів (в безнитратный період).

3. β-адреноблокатори та БКК (похідні дигідропіридинів) - комбінація препаратів не перевершує лікування кожним з цих препаратів окремо. Хоча β-адреноблокатор в цій комбінації здатний нівелювати рефлекторну та-хикардию, викликану дигидропиридиновыми БКК. Комбінація β-адреноблокаторів і БКК - похідних фенілалкіламінов практично не використовується із-за взаємного потенціювання кардіодепресивної дії.
При лікуванні хворих на ІХС важливі завдання вирішуються в рамках вторинної профілактики. До них відносяться: запобігання передчасній смерті, гальмування прогресування та досягнення часткового регресу атеросклерозу коронарних артерій, попередження клінічних ускладнень і загострень хвороби, зменшення частоти і строків госпіталізацій, особливо термінових. Використовують Для цього антиагреганти, β-адреноблокатори, иАПФ і статини.

Таким чином, можна зробити наступні висновки:

• Лікування стабільної стенокардії II-III ФК слід проводити одним або кількома антиангінальними препаратами, які пацієнт повинен приймати регулярно.

• Препаратами першої лінії при відсутності протипоказань є β-адреноблокатори.

• Інтенсивність лікарської терапії і необхідність комбінування декількох антиангінальних засобів значною мірою визначаються тяжкістю про-явищ стенокардії.

• Додатково до антиангінальною засобів необхідно призначення антиагре-гантных і гіполіпідемічних препаратів, а у значної частини хворих - иАПФ.

Лікування варіантної стенокардії

Встановлено, що в генезі варіантної стенокардії Принцметала (ВС) провідну роль відіграє локальний спазм эпикардиальной коронарної артерії, викликає трансмуральную ішемію у відповідній зоні кровопостачання міокарда. Відзначають-ється підвищена чутливість даної ділянки коронарної артерії до вазоспасти-ческим стимулам (эргоновин, ацетилхолін, лейкотрієни, серотонін та ін). Варіантна стенокардія може виникати як на фоні стенозуючого атеросклерозу сонних ар-терий (часто зона спазму знаходиться в області бляшки), так і у осіб з зовні інтактними коронарними артеріями. Найефективнішими засобами купірування нападів варіантної стенокардії є нітрати (сублінгвально таблетки або спрей), а їх пролонговані форми можна з успіхом застосовувати для профілактики нападів. Центральну роль у лікуванні ВС грають блокатори кальцієвих каналів, здатні попередити і дозволити виникає спазм артерій. Різні точки прикладання ефекту роблять вигідною комбінацію БКК з нітратами - це є основою тера-пії ВС. Є також відомості про потенційну ефективність α-адреноблокаторів (празозин) у пацієнтів з ВС.

У більшості пацієнтів протягом 3-6 місяців симптоми ВС спонтанно ре-грессируют, але можуть виникати рецидиви хвороби, чутливі до раніше проводь-мому лікування.

ЛІКУВАННЯ ГОСТРИХ КОРОНАРНИХ СИНДРОМІВ (НЕСТАБІЛЬНОЇ СТЕНОКАРДІЇ ТА ІМ)

Основною причиною розвитку ВКБ є розрив атеросклеротичної бляшки або ерозія ендотелію з наступним тромбозом коронарної артерії і вооз-никновением гострої ішемії. Як показали численні дослідження, чим раніше розпочато лікування, тим більше надії на сприятливий прогноз у конкретного пацієнта. На етапі первинного обстеження хворих з підозрою на нестабільну стенокардію чи інфаркт міокарда встановлюють діагноз «гострий коронарний синдром». Це означає, що лікування слід починати до з'ясування остаточного діагнозу, при цьому пацієнтів слід вести як хворих інфарктом міокарда або нестабільною стенокардією.

Гостра ішемія міокарда може бути ознакою що розвивається НИМ, але да-леко не завжди означає некроз кардіоміоцитів (нестабільна стенокардія). При визначенні тактики лікування важливо диффе - ренцировать ОКС зі стійким підйомом сегмента ЅТ на ЕКГ і ОКС без стійкого підйому сегмента ST.
Хворі з ГКС зі стійким підйомом ST - це пацієнти з болем або дискомфортом у грудній клітці і стійким підйомом сегментаЅТ або «нової» (вперше виникла або імовірно вперше виникла) повною блокадою лівої ніжки пучка Гіса на ЕКГ. Стійкий підйом сегмента ST передбачає наявність гострої повної оклюзії коронарної артерії тромбом. Головним завданням лікування в даній ситуації є швидке і стійке відновлення просвіту судини - реперфузія ішемізованого міокарда. Для цього використовують фармакологічні методи - введення тромболітиків, так і хірургічні - черезшкірне коронарне втручання (ЧКВ).

Хворі з ГКС без стійкого підйому ST - це пацієнти з болем або диском-фортом в грудній клітці і змінами на ЕКГ, що свідчать про гострої ішемії міокарда, але без підйомів сегмента ST. У цих хворих можуть відзначатися стійкі або минущі депресії ST, інверсія, згладженість або псевдонормализация зубця Т, хоча у частини пацієнтів ЕКГ при вступі може бути нормальною. Тромболітичні агенти в лікуванні таких хворих не використовують. Основні завдання лікування полягають у підтриманні прохідності коронарної артерії шляхом обмеження і попередження внутрикоронарного тромбоутворення і дистальних тромбоемболії, ліквідації ішемії (консервативним або оперативним шляхом).

Мета лікування ОКС - ліквідація ішемії та її ускладнень, запобігання розвитку некрозу міокарда (або подальшого його розповсюдження), в кінцевому рахунку - поліпшення прогнозу.

Основні напрямки їх медикаментозної терапії, виходячи із спільності пато-генезу ОКС:

• лізис тромбу, обтуруючих коронарну артерію (для ОКС з підйомом ST);

• попередження подальшого тромбоутворення, микроэмболизации і створення умов для спонтанного лізису тромбу, не закриває просвіт судини;

• ліквідація ішемії та попередження її виникнення;

• знеболювання;

• профілактика і лікування ускладнень (лікування СН, шоку, профілактику і лікування аритмій тощо);

• початок заходів з вторинної профілактики.

Основні групи фармакологічних засобів, що використовуються при лікуванні ГКС:

• Антитромботичні засоби (антиагреганти, антикоагулянти, фибринолитики).

• Антиишемические кошти (нітрати, β-адреноблокатори, блокатори кальцієвих каналів).

• Препарати інших груп (анальгетики, ИАПФ, статини тощо).

Антитромботичні засоби

1. Антиагреганти (див. вище).

2. Антикоагулянти:

2.1. Прямогодействия.

2.1.1. Нефракціонований гепарин: • Гепарин.

2.1.2. Низькомолекулярні гепарини: • Дальтепарин (Фрагмин). • Надропаприн (Фраксипарин).• Цертопарин (Сандопарин). • Тинзапарин (Логипарин). • Еноксапарин (Клексан).

2.1.3. Гепаріноіди (парентеральні інгібітори фактора Ха): • Фондапаринукс (Арикстра). • Идрапаринукс.

2.1.4. Пероральні інгібітори Ха фактора: • Ривароксабан (Ксарелто). • Апиксабан.

2.1.5. Гірудин та гирудиноиды: • Гірудин (Лепирудин). • Бивалирудин (Ан-гиомакс, Ангиокс).

2.2. Непрямої дії. 

2.2.1. Похідні кумарину: 

2.2.1.1. Монокумарины. • Варфарин (Кумадін). • Фенпрокумон (Марку-мар). • Аценокумарол (Синкумар). 

2.2.1.2. Дикумарины. • Бисгидроксикумарол (Дикумарин). • Этилбискумацетат (Неодикумарин).

2.2.2. Похідні індандіону: • Фениндион (Фенілін). • Дифенадион (Діпак-сін).

2.2.3. Непрямі фибринолитики:

I покоління:

• Урокіназа (Урокидан).

• Стрептокіназа (Стрептоліаза).

II покоління:

• Ацетильований плазміноген-стрептокиназный активаторный комплекс (Анистреплаза, АПСАК).

• Алтеплаза (Актилизе).

• Проурокиназа (Пуролаза). 

III покоління (мутантні):

• Тенектеплаза (Металізе).

• Ретеплаза (Рапилизин).

Основні точки докладання засобів, що впливають на згортання крові, представлені на схемі 5. 

У хворих на ІМ без підйому ST лікування починається з призначення антиагре-гантных і антикоагулянтных препаратів, в той час як у пацієнтів зі стійким підйомом сегмента ЅТ терапія включає застосування фибринолитиков. У хворих на ІМ без підйому ЅТ використання фибринолитиков небезпечно.

Принципи використання антиагрегантів при ОКС:

 антиагреганти - обов'язковий компонент терапії ГКС, їх слід призначити якомога раніше, при цьому лікування починають з навантажувальних доз;

 ацетилсаліцилову кислоту призначають усім пацієнтам з ГКС за відсутності протипоказань; у разі непереносимості АЦСК препарат замінюють на клопи-догрел;

 антиагреганти, як правило, поєднують із введенням гепарину або його низкомолеку-лярний фракцій;

 активність антиагрегантной терапії визначається тяжкістю перебігу ГКС та про-гнозом хворого, доцільно комбінувати антиагреганти з різним механіз-мом дії перед планованим ЧКВ і у хворих з високим ризиком несприятливою приємного прогнозу.

Засобом вибору серед антиагрегантів при ОКС є ацетилсалицило-вая кислота в першій дозі 250 мг (бажано розжувати таблетку звичайної, а не ки-шечнорастворимой АЦСК) та у подальшому по 75-160 мг 1 раз на добу щоденно. Приймати препарат необхідно невизначено довго (довічно). Пацієнтам, у яких планується проведення тромболітичної терапії, більш безпечно обмежити першу дозу АЦСК 160 мг.

При непереносимості ацетилсаліцилової кислоти призначають антиагреганти з групи тиенопиридинов (клопідогрель у навантажувальній дозі 300 мг одноразово, з подальшим переходом на дозу 75 мг/добу; тиклопідин по 250 мг 2 рази на добу з навантажувальною дозою 500 мг). В останні роки показана доцільність комбінованого призначення всім хворим з ГКС (АЦСК та клопідогрелю). Таку терапію слід продовжувати протягом принаймні 1 місяць, оптимально до 1 року.
До антиагрегантних препаратів (АЦСК та/або тиенопиридинам) слід додати нефракціонований гепарин, низькомолекулярні гепарини, фондапаримукс або бивалирудин.

Тривалий прийом препаратів цієї групи у додавання до АЦСК небажаний, так як супроводжується збільшенням летальності.

Принципи призначення прямих антикоагулянтів при ОКС

 Антикоагулянти прямої дії, в першу чергу гепарини - обов'язковий елемент лікування ОКС, терапію гепаринами починають відразу при надходженні хворого.

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

 Замість нефракционированного гепарину при ОКС без підйому ST можна використовувати низькомолекулярні гепарини, фондапаринукс або бивалирудин.

 Якщо гепарини викликають тромбоцитопенію, в якості антикоагулянта можливе використання гірудину або бівалірудину.

 Скасування гепаринів доцільно здійснювати поступово для попередження можливої реактивної гіперкоагуляції.

 Не рекомендується змінювати антикоагулянт в процесі лікування ГКС.

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

Непрямі антикоагулянти в терапії гострого періоду ІМ. Через повільно-го настання ефекту при ОКС 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.

Швидкість зниження у плазмі крові рівнів цих факторів визначається їх періодом напівжиття, який становить для фактора II - 80-120 годин, для фактора VII - 4-6 год, для фактора IX - 24 год, для фактора X - 48-72 год. Таким чином, клінічно значущі зміни у згортанні крові після прийому першої дози непрямого ан-тикоагулянта визначаються не раніше, ніж через 8-12 год, максимальний ефект-є через 72-96 год, а тривалість дії одноразово прийнятої дози може становити від 2 до 5 діб.
Механізм дії препаратів пов'язаний з блокадою ферменту эпоксидредукта-зи в печінці, що призводить до зниження синтезу II, VII, IX і X факторів згортання крові, внаслідок чого порушується процес гідроксилювання γ-карбоксиглютаминовой кислоти і, відповідно, синтез вітамін К-залежних фак-торів згортання крові.
Найбільш широко застосовується похідний 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 останнього повинна з-надавати 75 мг/добу, в той час як дозу варфарину слід підбирати індивідуально з таким розрахунком, щоб MHO було одно 2. При цьому слід враховувати, що комбінація АЦСК та варфарину в 2 рази збільшує ризик великих кровотеч, але більш ефективно, ніж одна ацетилсаліцилова кислота, запобігає основні сер-дечно-судинні ускладнення.

Важливу роль при лікуванні непрямими антикоагулянтами відіграє взаємодія препаратів цієї групи з іншими фармакологічними засобами, що обумовлено особливостями їх фармакокінетики (висока ступінь зв'язування з біл-ками плазми крові, конкурентний метаболізм у печінці) і фармакодинаміки.

Препарати, які посилюють ефект НАК

• Аміодарон.

• Ципрофлоксацин.

• Ко-тримоксазолы.

• Флуконазол.

• Циметидин.

• Клофібрат.

• Еритроміцин, азитроміцин, рокситромицин, кларитроміцин.

• Метронідазол.

Препарати, що зменшують ефект НАК

• Барбітурати.

• Холестирамін.

• Нафциллин.

• Карбамазепін.

• Гризеофульвін.

• Рифампіцин.

• Вітамін К.

Протипоказані непрямі антикоагулянти при кровотечах, виражених порушеннях функції печінки і нирок, неконтрольованою артеріальною гіпертензії.

Тромболітична терапія сьогодні входить в перелік стандартних лікувальних заходів у хворих на ІМ з підйомом сегмента ST.Стійкий підйом сегмен-та ST передбачає наявність гострої повної оклюзії коронарної артерії тромбом. За даними узагальнених клінічних досліджень, більш ніж на 100 ТОВ хворих показано, що ефективна тромболітична терапія дозволяє знизити ризик смерті на 10-50%.

Сучасні фибринолитики можна умовно розділити на три основні групи.

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

Препарати II покоління, що володіють відносною специфічністю до свя-занному з фібрином плазминогену. Ці препарати вважаються більш ефективними, ніж стрептокіназа, але їх загальний недолік полягає в необхідності досить трива-тельний внутрішньовенної інфузії.

Препарати ІІІ покоління (мутантні фибринолитики) володіють більш високою фібринолітичною активністю, завдяки їх модифікації за допомогою методів генної інженерії. Так, наприклад, тенектеплаза, порівняно з алтеплазой, має велику тривалість дії, в 14 разів більш високу специфічність до фибрину і в 70 разів вище резистентність до ингибитору тканинного активатора плазміногену (ИТАП-1). Крім того, фибринолитики III покоління набагато простіше у використанні, так як їх можна вводити болюсом.

У більшості контрольованих клінічних досліджень показана лінійна залежність між часом від початку лікування НИМ та летальністю. Цим пояснюється необхідність можливо більш раннього початку тромболітичної терапії. Вважається, що тромболізис протягом першої години від початку симптомів ЇМ буде не тільки сприяти зменшенню смертності, але у 40% хворих обірве процес розвитку ЇМ, а також буде перешкоджати розвитку незворотного пошкодження міокарда, його дисфункції та раптової смерті, більше половини випадків якої припадає на перші години ІМ.

При відсутності протипоказань тромболітичну терапію необхідно починати в перший годину від початку симптомів ЇМ («золотий час»). Однак навіть у біль-них, яким фибринолитик (зокрема, стрептокиназу) вводили пізно (через 12-24 год від початку симптомів ЇМ), також відзначено зниження смертності на 19% за 5 тижнів спостереження. Механізми зниження летальності при «пізньому» тромболизисе неясні. Слід зазначити, що внутрикоронарное введення тромболітиків (зокрема, препаратів I та II поколінь) в гострому періоді ЇМ значно більш ефективно, ніж його внутрішньовенне введення.

Загальні принципи застосування тромболітиків при ГКС

Тромболітики слід застосовувати якомога раніше після появи перших симптомів тромбозу. Найкращі результати тромболізису відмічаються 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 повинно перевищувати 30 хв.

Рішення про призначення тромболітиків приймають після ретельного зіставлення можливої користі та ризику такого лікування. При відносних протипожеж-казаниях до тромболизису іноді краще хірургічне втручання, якщо воно можливо в короткі терміни.

Тромболітики вводять внутрішньовенно, не змішуючи з іншими лікарськими засобами. Зважаючи короткого періоду напіввиведення для реалізації ефекту необхідна порівняно тривала або повторна внутрішньовенна інфузія препарату. Виняток становлять препарати з більш тривалим періодом полувыведе-ня (анистреплаза, ретеплаза, тенектеплаза), які можна вводити болюсом одне-кратно, що зручно на догоспітальному етапі.

Медикаментозно індукований фібриноліз супроводжується реактивним зростанням тромбогенности крові (головним чином за рахунок активації тромбоцитів), по-цьому для запобігання реокклюзии при ГКС (15-20% хворих) необхідно одне-тимчасове призначення антитромбоцитарних засобів (АЦСК + клопідогрел) і антит-ромбинов (гепарин, НМГ (еноксапарин), фондапаринукс) протягом несколькихдней.

Позитивний вплив тромболізису на прогноз при ГКС істотно сильніше у більш важких пацієнтів, воно росте пропорційно ризику смерті.

У 10-40% хворих з артеріальними тромбозами тромболітики можуть бути неефективні. Серед можливих причин: нетромботическая оклюзія артерії (кро-воизлияние в бляшку, розшарування, оклюзія шматочком тканини після ЧКВ, важкий ко-ронароспазм при отруєнні кокаїном), поганий доступ тромболітиків (порушення перфузії внаслідок кардіогенного шоку або поганого колатерального кровотоку), деякі особливості тромбозу.

Потрібне постійне спостереження за пацієнтом упродовж не менше 3, а краще - 24 год після початку тромболізису для оцінки його ефективності і своєчасного розпізнавання ускладнень.

Головне ускладнення тромболітичної терапії - кровотечі, в тому числі внутрішньочерепні крововиливи. Стрептокиназе і анистреплазе (АПСАК) властиві також алергічні реакції, рідко - анафілактичний шок.

Показання до проведення тромболізису (при відсутності протипоказань):

• ОКС з підйомом сегмента ST протягом перших 12 год з початку клінічних симптомів за умови підйому ST більше 1 мм як мінімум у 2 сусідніх грудних відведеннях або принаймні у 2 відведеннях від кінцівок;

• ОКС протягом перших 12 год з початку клінічних симптомів з виникненням «але-виття» або імовірно «нової» повної блокади лівої ніжки пучка Гіса.

Тромболізис також доцільний, якщо має місце:

• заднебазальный (істинний задній) інфаркт міокарда протягом перших 12 год з початку клінічних симптомів (характеризується

• високими зубцями R у V1-2, депресією сегмента ST у V1-3 та/або ізольованим підйомом ST в задніх відведеннях (V) і нерідко високими шпилястими зубця-ми Тб V1-3); інфаркт міокарда з підйомом сегмента ST(у період 12-24 год після початку симптоматики) при зберігаються симптоми ішемії та підйомі ЅТ більше 1 мм як мінімум у двох сусідніх грудних або як мінімум в двох відведеннях від кінцівок. Незважаючи на велику кількість фибринолитиков, вивчених в ан-гиографических і клінічних дослідженнях, на практиці перевагу віддають стрептокиназе, алтеплазе, а також більш зручним у використанні тенектеплазе і ретеплазе. 

Абсолютні протипоказання до застосування фибринолитиков

• Попереднє внутрішньочерепний крововилив будь-якої природи.

• Відомі структурні аномалії внутрішньочерепних судин.

• Відома внутрішньочерепна злоякісна пухлина (первинна або метастатиче-ська).

• Ішемічний інсульт протягом 3 місяців (крім 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, реперфузионные аритмії), або зі специфічними властивостями і особливостями препарату.
Атеросклероз — поширене захворювання артерій еластичного і м-но-еластичного типів (великого і середнього калібру), що характеризується инфиль-трированием у стінку судини атерогенних ліпопротеїнів з наступним розвитком сполучної тканини, атероматозних бляшок, органних і загальних розладів крово-обігу, яке є основною причиною багатьох захворювань серцево-судинної системи.

Транспорт холестерину в організмі здійснюється у складі різних фракцій ліпопротеїнів, кожна з яких має своє певне значення для кліні-ського прогнозування ризику виникнення серцево-судинних ускладнень. Цими фракціями є: холестерин ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), холестерин ліпопротеїнів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) і холестерин ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ). Для прогнозування ризику виникнення ускладнень атеросклерозу важливе значення має також рівень тригліцеридів (ТГ) крові.

Найважливішим аспектом комплексного медикаментозного лікування хворих атеро-склероз є застосування гіполіпідемічних засобів. Вони призначаються в тих випадках, коли строго соблюдаемая дієта (з обмеженням насичених жирів) і корекція способу життя (зниження ваги, припинення куріння, підвищення фізичної активності) не призводять протягом 1,5-2 місяців до цільових показників ліпідів крові, які бажані для хворих з серцево-судинними захворюваннями. Застосування препаратів цієї групи при ІХС призводить до зменшення загальної і коро-нарной смертності, основних коронарних подій, потреби в інвазивних вме-шательство на серце, інсультів. При цьому слід орієнтуватися на рівні хо-лестерина ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ), загального холестерину (ЗХС) і холестериналипопротеидоввысокой щільності (ХСЛПВП)

Мотиваційна характеристика теми

Необхолимо усвідомити, що час сумнівів у необхідності проведення гіпо-липидемической терапії пройшло. Слід діяти у відповідності з закликом найбільших європейських кардіологів М. Oliver і Poole-Wilson: "Знизьте рівень холестерину у свого хворого вже зараз", маючи на увазі, що потрібно знижувати рівень ХС ЛПНЩ". Основними механізмами, які призводять до поліпшення перебігу ІХС та інших захворювань під впливом гиполипидемической терапії (при зниженні рівня ХС ЛПНЩ), є: «стабілізація» атеросклеротичної бляшки; поліпшення (відновлення) функціонального стану ендотелію, що сприяє розширенню коронарних артерій у зв'язку з збільшенням продукції ендотелієм вазодилатирующих речовин; поліпшення плинності крові; нормалізація функції тромбоцитів — зменшення їх «тромботичного потенціалу»; уповільнення утворення пінистих клітин; зменшення запальної реакції — зниження активності макрофагів; підвищення рівня ЛПВЩ і збільшення видалення ліпідів з атеросклеротичної бляшки. Відомо, що гостра коронарна недостатність (інфаркт міокарда, нестабільна стенокардія) певною мірою пов'язана з "нестабільністю" атеросклеротичної бляшки — порушенням її цілісності, наступним контактом ліпідного вмісту з кров'ю, крововиливом у бляшку, тромбозом. Гиполипидемическая терапія дозволяє стабілізувати стан атеросклеротичної бляшки, зменшити вираженість і прогресування зазначених змін. З цією метою використовують антиатерогенные (гипотпидемические) засоби — це препарати, що знижують патологічно високий рівень у крові атерогенних ліпопротеїнів, і, отже, загального холестерину, холестерину ліпопротеїнів низької та дуже низької щільності, тригліцеридів
Нормальні показники ліпідограми

	Рівень
	Показник

	
	Загальний холе-стерин, ммоль/л
	ЛПНЩ, ммоль/л
	ЛПВЩ,ммоль/л
	ТГ,ммоль/л

	Нормальний
	5,2
	3,4
	0,9
	2,3

	Прикордонний
	5,2-6,2
	34,-4,1
	-
	2,3-4,5

	Підвищений
	> 6,2
	>4,1
	-
	>4,5


Крім гіперліпідемії, в пргонозировании ускладнень важливе значення мають «фактори ризику». Особи, які мають хоча б один з факторів ризику, більш схильні до розвитку атеросклерозу, ніж особи, які їх не мають. Наявність декількох факторів ризику в ще більшій мірі сприяють розвитку і прогресуванню атеросклерозу.

Фактори ризику розвитку атеросклерозу.

1. Незворотні:

• вік (у більшості хворих на атеросклероз проявляється у віці 40-50 років і старше);

• чоловіча стать (у чоловіків атеросклероз проявляється частіше і на 10 років раніше, ніж у жінок);

• генетична схильність до розвитку атеросклерозу;

2. Оборотні:

• куріння;

• артеріальна гіпертензія (АТ > 140/90 мм рт.ст.)

• ожиріння.

3. Потенційно або частково оборотні:

• гіперглікемія – гіперхолестеринемія та/або гіпертригліцеридемія;

• гіперглікемія і цукровий діабет;

• низький рівень ЛПВЩ (α-ЛП) у крові (< 0,9 ммоль/л )

4. Інші можливі фактори:

• низька фізична активність (гіподинамія);

• психічний і емоційний стрес

Є дані (Ornishetal, 1990) переконливо довели, що «модифікація способу життя», тобто поєднання практично повністю вегетаріанської дієти, інтенсивних фізичних тренувань і психотерапії (релаксація), здатна викликати ре-грессию стенозу коронарних артерій. Superko і Krauss (1994) вважають, що сувора дієта, фізичні тренування і їх поєднання викликають більш виражену регресію стенозів коронарних артерій, ніж тривале застосування гіполіпідемічних засобів. В даний час В літературі обговорюється роль вірусної та хламідійної інфекцій у виникненні атеросклерозу.

Підвищення вмісту в плазмі крові холестерину і порушення в системі транспортують його ліпопротеїнів (атерогеннаядислипопротеинемия) грають ве-дущую роль у прояві та прогресуванні атеросклерозу. Основним ліпідами плазми крові людини є ефіри холестерину, тригліцеридів і фосфоліпіди. Причини виникнення гиперлипидемий можуть бути як первинні (генетичні), так і вторинні (ендокринна патологія - цукровий діабет, гіпотиреоз, дефіцит з-матотропного гормону; патологія нирок - ХНН, нефротичний синдром; жовчно-кам'яна хвороба, патологія печінки, алкоголізм; прийом лікарських засобів – ти-азид, β-адреноблокаторів, глюкокортикоїдів, эстагенов, вітаміну А, дифеніну). 

Класифікація гиперлипидемий (за D. Frederikson)
	Тип
	Підвищений рівень ЛП
	ХС
	ТГ
	Атерогенность
	Поширеність

	I
	хиломикроны
	N або ↑
	↑↑↑↑
	Не доведена
	< 1 %

	ІІа
	ЛПНЩ
	↑↑ 
	N
	+++
	10 %

	ІІв
	ЛПНЩ, ЛПДНЩ
	↑↑
	↑↑
	+++
	40 %

	III
	ЛПНЩ
	↑↑
	↑↑↑
	+++
	< 1 %

	IV
	ЛПДНЩ
	N або ↑
	↑↑
	+
	+ 45 %

	V
	ЛПДНЩ, хиломикроны
	N або ↑
	↑↑↑↑
	+
	5 %


В клінічній практиці найбільш часто використовують саме цю класифікацію гі-перлипидемий: 

I тип - пов'язаний з великою кількістю хіломікронів, зустрічається рідко (1% випадків). При цьому типі атеросклерозу не буває, але існує небезпека розвитку тяжкої дестуктивного панкреатиту і панкреанекроза, т. к. хиломикронемия підвищує ризик тромбозу та емболії. 

Клінічні прояви: підвищення маси тіла, напади кишкових кольок, збіль-ченние розміри печінки і селезінки, пакреатит, ксантоматозные висипання на шкірі.

ІІа тип – підвищення в крові ЛПНЩ, зустрічається в 10 % випадків.

ІІв тип – підвищення в крові ЛПНЩ і ЛПДНЩ, зустрічається у 40% хворих. 

Клінічні прояви: ксантомы ахіллового сухожилля і 

сухожилиячетырехглавой м'язи стегна, ліпоїдная дуга на рогівці, ксантоматоз очей, шкіри ліктів і колін, ІХС, артеріальна гипретензия, стеатоз печінки, ксантоматоз і атеросклероз півмісяцевих клапанів.

III тип - підвищення в крові ЛППП, зустрічається дуже рідко - менше 1%. 

Клінічні прояви: долонних і підошовні ксантомы, ліпоїдная дуга на ро-говице, стеатоз печінки, підвищення маси тіла, ІХС, артеріальна гипретензия, пан-креатит, тяжкий атеросклероз периферичних судин. 

IV тип - підвищення в крові ЛПДНЩ, зустрічається в 45 % випадків.

Клінічні прояви: збільшені розміри печінки і селезінки, артеріальна гипретензия, ожиріння (андроидного типу), стеатоз печінки.

V тип - підвищення в крові ЛПДНЩ і хіломікронів, зустрічається в 5 % випадків, практично не атерогенен.

Клінічні прояви: напади кишкових кольок, збільшені розміри печінки і селезінки, підвищення маси тіла, рідко - ІХС.

Слід відзначити, що тип гипрелипидемий може змінюватися у відповідь на дієту, лікування і зміна маси тіла. Боротьба з гіперліпідемією розглядається в даний час як вирішальний фактор успішної профілактики і лікування атеросклеротичного ураження судин серця, мозку, нижніх і верхніх кінцівок, а також аорти та інших великих і середніх артерій. 

ГІПОЛІПІДЕМІЧНІ ЗАСОБИ:

• Статини: ловастатин (мевакор), симвастатин (зокор), розувастатин, праваста-тін (липостат), флувастатин (лескол), церивастатин (липобай), аторвастатин (ліпітор);

• Нікотинова кислота: (вітамін РР, ніацин, эндурацин) та її деривати (аципи-мокс, альбетам);

• Фібрати: клофібрат (мисклерон, атромід), безафібрат (безалип, безамидин), гемфіброзил (нормолип, гемпар, гевилон, гемофарм), фенофібрат (липантил), ципрофибрат (липанор); 

• Секвестранты жовчних кислот: холестирамін (квестран), кванталан, холестипол (холестид), гуарем;

• Блокатори абсорбції холестерину: Езетіміб (Езетрол). Об'єднані: Виторин (Симвастатин + Езетемиб).

• Антиоксиданти: пробукол (липомал);

• Препарати, що підвищують рівень ЛПВЩ: есенціале, липостабил.

• Препарати поліненасичених жирних кислот: ω-3-жирні кислоти (Омакор).

Гіполіпідемічні засоби необхідно застосовувати довгостроково, тому ефективність і безпека препаратів має величезне значення. В даний час з усіх гіполіпідемічних засобів цим вимогам в більшій мірі відповідають статини. Вони є найбільш активними препаратами гіпохолестеринемічними 

Статини

 Природні: Ловастатин (Мевакор), Правастатин (Липостат) Симвастатин (Зокор). 

 Синтетичні:

I покоління: Флувастатин (Лескол, Лескол форте).

II покоління: Аторвастатин (Липримар).

III покоління: Розувастатин (Крестор), Питавастатин (Нисвастатин). 

 Комбіновані препарати: Виторин (Симвастатин + Эзетемиб), Кадует (Аторвастатин + Амлодипін), Адвикор (Ловастатин + Ніацин).

Фармакодинаміка. Статини є продуктами життєдіяльності грибкового мікроорганізму Aspergillus terreus або їх синтетичними аналогами. Їх відносять до но-вому класу антибіотиків – монокалины. Їх механізм дії пов'язаний з блокадою ключового ферменту синтезу холестерину - З-гідрокси-З-метил-глютарилКоА-редуктази (ГМТ-КоА-редуктази). Статини, інгібуючи активність ферменту ГМГ-КоА-редуктази, зменшують утворення ендогенного холестерину. 

У результаті зниження вмісту холестерину в печінці підвищується активність ре-цепторов гепатоцитів, які здійснюють захоплення ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), що призводить до значи-тельному зменшення в крові ХС ЛПНЩ і загального ХС. Одночасно відбувається помірне зниження ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) та тригліцеридів (ТГ)
Під впливом статинів на ліпідний профіль плазми крові змінюється наступним чином: знижується рівень загального холестерину (↓хол і ↓ТГ). Слід зазначити, що під впливом статинів не відбувається в організмі потенційно токсичних стеролів (изопентинилина, сквалену). Крім того, ГМГ-КоА, після інгібування ГМГ-КоА-редуктази, легко метаболізується назад до ацетил-КоА, який бере участь у багатьох біохімічних реакціях організму. 

При цьому слід зазначити, що зниження рівня загального холестерину всього на 1 % призводить до зменшення ризику розвитку судинних катастроф (ІХС, інсультів) на 2 %. Відомий також інший важливий ефект статинів – підвищення стійкості ендотелію до впливу пошкоджуючих факторів, стабілізація атеросклеротичної бляшки, пригнічення окисних процесів.

Фармакокінетика. Статини призначають всередину (до чи після їжі) у вечірній час, оскільки максимальний синтез холестерину в печінці відбувається саме вночі. Всі препарати (особливо флувастатин) добре всмоктуються і активно (70%) захва-тываются печінкою при першому проходженні. Це важливо, оскільки всі статини (флуваста-тіна) неактивні - є проліками, а в печінці вони перетворюються в активні речовини. Лише 5% від введеної перорально дози досягають кровотоку у вигляді ак-тивної форми (де вона на 95% пов'язана з білками крові), більша ж частина залишається в печінці, де головним чином і робить свою дію. Максимальна концентрація препаратів у крові виникає приблизно через 1,5 години. Гіпохолестеринемічний ефект розвивається через 3 дні-2 тижні після початку лікування. Максимальний терапевтичний ефект виникає в основному через 4 тижні. Статини призначають 1 раз на добу (виняток: флувастатин - 2 рази на добу). Елімінація здійснюється головним чином печінкою. При ХНН коррекциядозы не потрібно.

З урахуванням біологічних ритмів синтезу холестерину в організмі (синтез його здійснюється переважно в нічний час), природні статини і синтетичеські препарати I покоління рекомендується приймати одноразово ввечері. Для сін-тетических препаратів II-III поколінь дана рекомендація не є обов'язковою. Деякі відомості за призначенням препаратів представлені в табл. 2.

Лікування статинами повинне проводитися постійно, так як вже через місяць поле припинення прийому препарату рівень ліпідів крові повертається до вихід-ному. Зазвичай терапія препаратами даної групи починається з невеликих доз (для більшості препаратів 5 - 10 мг/добу) з поступовим підвищенням до дози, що дозволяє відповідної досягти цільового рівня ЛПНЩ. В табл. 3. наведені дози статинів, необхідні для зниження рівня холестерину ЛПНЩ на 20-55%. Величина відносного (у відсотках) зменшення цього рівня не залежить від вихідного значення показника, але залежить отдозы препарату.

Підвищувати дозу будь-якого з статинів слід, дотримуючись інтервал в 1 місяць, так як саме за цей час, як правило, досягається найбільший ефект препарату. Максимальні дози статинів призначають при важких гиперлипопротеинемиях, головним чином при сімейної гіперхолестеринемії.

Використання статинів у первинній і вторинній профілактиці ІХС знижує серцево-судинну смертність, достовірно знижує загальну смертність, кількість інсультів будь-якої етіології незалежно від віку, статі, попереднього медичного анамнезу, вихідного рівня холестерину.

Синтетичні статини на сьогоднішній день дають найбільш потужний гиполи-пидемический ефект і мають високий профіль безпеки, що обумовлено особливостями їх фармакокінетики і фармакодинаміки (висока селективність відносно ГМГ-КоА-редуктази, великий період напіввиведення, наявність феномену «першого проходження»). Крім того, флувастатин і розувастатин (втім, як і правастатин) метаболізуються в печінці переважно ізоформою цитохрому Р450 CYP2C9, що асоціюється з хорошою переносимістю препаратів і меншим числом лікарських взаємодій. Для флувастатина створена форма з замед-ленним вивільненням препарату (Лескол форте), яка дозволяє уникнути пі-кового підвищення концентрації активної речовини в плазмі крові.

Синтетичні статини I-II поколінь знижують рівень ХС ЛИНИ в середньому на 30-35%, в той час як препарати ІІІ покоління (розувастатин і питавастатин) здатні зменшувати цей показник до 50-65% від вихідного рівня, що можна порівняти з еф-фектом екстракорпоральних процедур. Максимальний ефект відзначається вже на 7 - 10-ту добу. Рівень тригліцеридів знижується приблизно на 25-45%, а ЛПВЩ вік-тануть на 5-10% (незалежно від препарату та дози, за винятком розувастатина). Крім того, аторвастатин та розувастатин здатні викликати регрес явищ атеросклерозу, зменшуючи обсяг атеросклеротичних бляшок. 

Крім основного гіполіпідемічної дії статинів властивий ряд до-полнительных (плейотропна ефектів), завдяки яким поліпшується морфології-тичне та функціональний стан судинної стінки у хворих з атеросклерозом. Існування плейотропна ефектів пояснюють не тільки блокадою ГМТ-КоА-редуктази, у результаті чого зменшується утворення продуктів метаболізму мева-лоната (сімейство ізопреноїдів), які залучені в процеси проліферації, диференціювання, міграції, апоптозу клітин, експресії ендотеліальної NO-синтетази. Це дозволяє статинів зменшувати рівень прозапальних цитокінів - фактору некрозу пухлин (TNF), інтерлейкіну-1 (ΙL-1), ΙL-6, запобігати оксиди-тільну модифікацію ліпопротеїдів, підвищувати рівень ендогенних антиоксидантів.

Є дані про протидію статинів ефектів ангіотензину II. Крім того, зменшується рівень фібриногену, інгібітора активатора плазміногену I, знижується в'язкість крові (частково за рахунок зменшення вмісту холестерину в фосфоліпідах мембран тромбоцитів).

Статини здатні пригнічувати проліферацію клітин, индуцируемую тром-боцитарным чинником зростання у відповідь на пошкодження ендотелію різними агентами. Здатність до придушення міграції і проліферації гладком'язових клітин найбільш виражена у симвастатину і флувастатина, а найменш - у правастатина.

Сприятливі результати лікування статинами також можуть бути пов'язані зі стабілізацією атеросклеротичних бляшок, зменшенням їх розмірів (тільки ато-рвастатин і розувастатин) і здатності до розриву, а також з усуненням під впливом препаратів ендотеліальної дисфункції.

Якщо позитивні ефекти статинів, обумовлені власне гипохо-лестеринемическим дією, розвиваються відносно повільно (іноді до 3-5 років), то плейотропные ефекти реалізуються досить швидко (від декількох днів до декількох місяців).

Новим напрямком стало створення комбінованих препаратів. Застосування в таких рецептурах двох гіполіпідемічних засобів дозволяє досягти вира-женного потенцирующего ефекту не тільки в плані зниження загального холестерину або ЛПНЩ (виторин), але і значно підвищити рівень ЛПВЩ (адвикор).

Всі статини, в цілому, добре переносяться. 

Небажані ефекти. Гепатотоксичність. Рабдоміоліз («расплавле-ня» м'язів, міозит, м'язова слабкість (постійний контроль КФК! крові). Імпотенція. Диспепсичний синдром. Тромбоцитопенія, анемія. Шкірні висипання, фо-тосенсибилизация. Побічні ефекти включають збільшення активності трансаміназ. При прийомі статинів необхідний контроль функціональних проб печінки і активності креатинфосфокінази. Якщо активність креатинфосфокінази перевищує норму в 2 рази, то препарат слід відмінити.

Статини збільшують тривалість життя на 0,2 року з кожного непрожитого року.

Нікотинова кислота. (Вітамін В3, вітамін РР, Ніацин, Эндурацин)

Комбіновані препарати:

• Кордаптив (Нікотинова кислота + Ларопипрант).

• Адвикор (Нікотинова кислота + Ловастатин). 

Нікотинова кислота (ніацин) входить до складу НАД і НАДФ, які є ко-ферментами кількох сотень дегідрогеназ, які беруть участь у тканинному диханні і мета-болических процесах, гальмує цАМФ (активатор триглицеридной ліпази) пригнічує ліполіз (за рахунок блокади тканинних ліпаз) та мобілізацію вільних жирних кислот, з яких синтезуються ЛПДНЩ. Внаслідок цього в печінці зменшується утворення ЛПДНЩ, з яких синтезуються небезпечні атерогенні ліпопротеїни – ЛПНЩ (↓ ВЖК, ↓ ТГ, ↓ ЛПНЩ) та знижується вміст в крові ХС ЛПДНЩ і ТГ. Вдруге відбувається зменшення рівня ХС ЛПНЩ і загального ХС. Одночасно з цим сповільнюється руйнування ЛПВЩ.

Фармакодинаміка. Препарат і як наслідок зменшує вивільнення вільних жирних кислот, знижує утворення ТГ та їх включення в ЛПДНЩ. 

При прийомі нікотинової кислоти (2-6 м/добу) рівні ТГ знижуються на 35-50%, причому максимальний ефект досягається через 4 - 7 діб. У дозі 4,5-6 р/добу вона може викликати зниження рівня холестерину ЛПНЩ на 25%, але для досягнення максимального ефекту потрібно 3-6 тижнів. У поєднанні із секвестрантами жовчних кислот може знижувати рівень ЛПНЩ на 40-60%. Рівень ЛПВЩ підвищується в середньому на 15-35%, однак при початково нормальному показнику збільшення може бути і більшим. Препарат призначають під час прийому їжі, починаючи з 100 мг 3 рази на день, поступово протягом місяця збільшуючи дозу до 3-4 р/добу в 3 прийоми. Великі дози препарату, в яких він проявляє гіполіпідемічний ефект, і пов'язані з цим неприємні відчуття (нудота, висипання, нешкідлива шкірна вазодилатація, відчуття жару в період початку прийому або підвищення дози) змушують багатьох хворих відмовитися від лікування. Ці симптоми можна зменшити, призначаючи 0,25-0,3 г ацетилсаліцилової кислоти за 30 хв до прийому нікотинової кислоти. Крім того, препарат викликає свербіж, зниження толерантності до глюкози, підвищення рівня сечової кислоти, порушення функції печінки, загострення виразкової хвороби шлунка і дванадцятипалої кишки.

Спробою зменшити побічні ефекти нікотинової кислоти стало додавання до неї ларопипранта, який усуває шкірну судинну вазодилатацію і припливи жару. Фіксована комбінація пролонгованої форми ніацину і ларопипранта випускається під торговою назвою Кордаптив.

Значною мірою недоліки, притаманні нікотинової кислоти, знижені у енду-рацина, що представляє собою нікотинову кислоту, нанесену на воскову мат-ріцу. Ця лікарська форма дозволяє довгостроково підтримувати досить високі концентрації діючої речовини в крові, тому доза звичайно не перевищує 1,5 г/добу. Препарат призначають у перший тиждень по 500 мг 1 раз на добу; другий тиждень - по 500 мг 2 рази на добу і з третього тижня по 500 мг 3 рази на добу.

Порівняно зі статинами, нікотинова кислота виявляє менш виражену дію на загальний холестерин та холестерину в ЛПНЩ, однак більш ефективно знижує рівень ТГ та підвищує рівень холестерину в ЛПВЩ. Тому більш ефективна при ↑ ТГ (ІІв, III, IV типи) і менш ефективно при ІІа. 

Фармакологиеские ефекти. 

- Регулює тканинне дихання; синтез білків, жирів; рапад глікогену;

- Забезпечує перехід трансформи ретинолу в цис-форму, яка йде на синтез родопсину;

- Підвищує активність фібринолітичної системи та зменшує агрегацію тромбоцитів (↓утворення тромбоксану А2);

- Зменшує синтез ЛПДНЩ і ↑ включення холестерину в ЛПВЩ;

- Стимулрует освіта ретикулоцитів і нормохромных еритроцитів.

Фармакокінетика. Нікотинова кислота і її амід (нікотинамід) вводять паренте-рально і per os. Вони добре всмоктуються в нижній частині шлунка і верхніх відділах ДПК. Тому при запальних захворюваннях зони всмоктування може бути порушений процес її транспортування. Біотрансформація здійснюється в печінці з утворенням її метаболітів. Елімінація нікотинової кислоти в основному з сечею у незміненому вигляді. Необхідно відзначити, що нікотинова кислота може сінто-зироваться печінкою та еритроцитами з триптофану при обов'язковій участі віт. В2 і В6. 

Небажані ефекти. Багато ускладнення є результатом высво-звільнення гістаміну і активації системи кінінів: падіння артеріального тиску, запаморочення, краснение шкіри, кропив'янка, шкірний свербіж, збільшення секреції шлункового соку, сильне печіння при сечовипусканні. При цьому нікотинамід цих ефектів не викликає. При тривалому применениииили передозуванні нікотинової кислоти може бути: діарея, анорексія, блювання, гіперглікемія, гіперурикемія, ульцерація слизової оболонки ШКТ, порушення фукції печінки, миготлива аритмія.

Свідчення. Гіповітаміноз В3. Пелагра (порушення функції ЦНС, порушення моторної функції ШКТ - діарея або запори, сухість шкіри і слизових - дерматит, глосит, стоматит). Атеросклероз. (призначають в дуже великих дозах – 3-9 г/добу, в нормі потреба організму у вітаміні 30 мг/добу). Облітеруючий ендартеріїт, хвороба Рейно, мігрень, спазми жовчо-та сечовивідних шляхів (нікотинамід не призначають). Тромбози. Профілактика діабету 1 типу (використовують нікотинамід).
Анионообменные смоли або секвестранты жовчних кислот і засоби, що пригнічують абсорбцію холестерину в кишечнику: 

I покоління:

• Холестирамін (Вазозан).

• Колестипол (Холестипол).

• Хьюаровая смола (Гуарем).

II покоління:

• Колесевелам (Велхол).

• Колестимид (Холебин).

Секвестранты (сорбенти) жовчних кислот являють собою анионообменные смоли, нерозчинні у воді і не всмоктуються в кишечнику. 

Фармакодинаміка. Дані препарати не всмоктуються із ШКТ. Вони мають здатність зв'язувати жовчні кислоти в просвіті кишечнику, що зменшує ре-абсорбцію останніх і підсилює їх виведення з організму. Для заповнення втрати жовчних кислот у печінці активується синтез з холестерину. Наслідком цього є компенсаторне підвищення активності рецепторів гепатоцитів, за-хватывающих ЛПНЩ і зниження рівня ХС в крові. Одночасно спостерігається невелике підвищення рівня ХС ЛПВЩ. Вміст тригліцеридів або не змінюється, або дещо збільшується з подальшою нормалізацією. 

Ліпідний профіль плазми змінюється наступним чином: знижується рівень загального холестерину, невелике зниження ТГ. Найбільш ефективні при ІІа типі гиперлипидемий. Зниження рівня загального холестерину для цих препаратів (при тривалому застосуванні) становить в середньому 13%. Вміст ЛПНЩ зменшується на 12-19% у середніх терапевтичних дозах і може досягати 25% в максимальних дозах уже через 1-2 тижні. Проте високі дози препаратів погано переносяться хворими. У комбінації зі статинами або нікотиновою кислотою зниження ЛПНЩ може досягати 40-60%. УровеньЛПВП зростає на 3-8%.

Небажані ефекти. Секвестранты жовчних кислот не всмоктуються в ки-шечнике, тому не викликають системних побічних ефектів. Диспепсичний синдром (запори, утворення калових каменів, нудота, метеоризм); стеаторея, нару-шающая всмоктування жиророзчинних вітамінів, особливо вітаміну К. Препарати II покоління відрізняються більш високою ефективністю та кращої перено-симостью. Поліпшити переносимість секвестрантов жовчних кислот можна шляхом по-статечного підвищення дози препаратів. При тривалому регулярному прийомі ефект препаратів знижується.

Свідчення. 

Показанням до призначення аніонообмінних смол служить важка гіперхолестеринемія, рефрактерна до рекомендованих дієтичним заходів. Великими дослі-дованиями доведено, що тривале застосування цих препаратів у якості моно терапії у комбінації з дієтою або іншими гіполіпідемічними засобами за-медляет прогресування атеросклерозу і достовірно знижує смертність від ІХС. Дані препарати мають своєрідний смак, консистенцію, тому їх рекомендують запивати соками, сиропами, молоком. Застосовують при первинній гіперхолестеринемії 2-3 р/добу, терапевтичний ефект виникає приблизно через 1 місяць. 

Фібрати 3 покоління

В основу їх поділу на покоління покладені фармакокінетичні особливості, ефективність застосування і частота виникнення ускладнень.

I покоління: • Клофібрат (Мисклерон).

II покоління: • Гемфіброзил (Гевилон).• Безафібрат (Безамидин).

III покоління: • Фенофібрат (Липантил). • Ципрофибрат (Липанор).

До похідних фіброєвої кислоти відносяться гиполипидемическиесредства, що знижують в крові переважно рівень тригліцеридів. Родоначальником даної групи є клофібрат (мисклерон), витіснений надалі іншими фібратами.

Механізм дії препаратів цієї групи пов'язаний з активацією пероксисомальных пролифератор активуються ядерних рецепторів PPAR), що грають важливу роль в обміні жирних кислот, ефірів холестерину, вуглеводному обміні, регуляції продукції факторів запалення, стимуляції ліпопротеінліпази і багатьох інших важливих метаболічних процесах. Фібрати, активуючи PPARa-рецептори, розташовані переважно в печінці та бурої жирової тканини, сприяють збільшенню продукції апобелка апо-А-1 (основного білка ЛПВЩ) і ліпопротеінліпази, що розщеплює ЛПДНЩ, що призводить до зменшення вмісту в крові ЛПДНЩ і, відповідно, тригліцеридів. Додатково PPARa-рецептори, ймовірно, регулюють експресію генів, що впливають на оновлення моноцитів, адгезію і освіта пінистих клітин.

Крім того, фібрати, подібно статинів, блокують активність ГМГ-КоА-редуктази, зменшуючи синтез холестерину і кілька знижуючи вміст у крові ХС ЛПНЩ. Однак цей ефект виражений значно меншою мірою, ніж у статинів.

Препарати цієї групи здатні знизити рівень ТГ на 50% при одновремен-ве підвищення ЛПВЩ у середньому на 15% (до 18-20%). При цьому рівень ЛПНЩ не змінюється або навіть підвищується (особливо на тлі вираженої триглицеринемии при лікуванні клофибратом або гемфіброзилом) або ж знижується (при терапії pheno-фибратом, безафибратом або ципрофибратом).

Основний ефект фібратів полягає у ↓ТГ і ЛПДНЩ плазми, а також змен-шеніі утворення з них ЛПНЩ. 

Фармакокінетика. Вивчено недостатньо. Фібрати добре абсорбуються з ки-шечника і з'являються в крові деэстерифицированном вигляді. Фібрати є проліт-карством, перетворюються на активну субстанцію в кишечнику, печінці, нирках. Максимальна концентрація в крові в залежності від препарату виникає від 1,5 до 4 годин. Всі препарати дуже добре зв'язані з альбумінами (понад 90%) і можуть витісняти інші препарати з зв'язку з ними. Біотрансформація фібратів відбувається у печінці з образованиемконьюгатов глюкуронової кислоти і виводяться в основному з сечею. Тому при ХНН відбувається їх кумуляція в організмі. Препарату 1 і 2 поколінь призначають 3 рази на добу, а 3 покоління – 2 рази на добу.

Небажані ефекти. Виникають часто. При застосуванні 1 покоління – 31%, 2 покоління – 20%. 3 - 10% випадків.

- Гепатотоксичність (↑ трансаміназ, лужної фосфатази).

- Порушення колоїдної стабільності жовчі (виникає небезпека утворення каменів у ж/міхурі).

- Міозит, міастенія, міопатія, рабдоміоліз.

- Диспепсичний синдром (відрижка, нудота. Блювання, запори, діарея, метеоризм).

- Аритмії серця.

- Лейкопенії, тромбоцитопенії, анемії.

- Канцерогенез !!! (пухлини прямої кишки)

- Рідко – алопеція, імпотенція, головний біль, запаморочення, панкреатит, висип, дерматит.порушення зору, набряк гортані.

Свідчення. 

Ефективні як додатковий засіб первинної профілактики гиперлипи-демий.

- Гіперліпідемії IV, V типів; III типу в поєднанні з ожирінням і цукровим діа-бетом II типу. 

- Зниження ризику розвитку ІХС у хворих з гіперліпідемією ІІв типу (з↓ЛПВЩ).

Блокатори абсорбції холестерину – Езетіміб (Эзетрол). Об'єднані: Виторин (Симвастатин + Эзетемиб).

Новою групою гіполіпідемічних препаратів стали блокатори абсорбції холестерину, основним представником яких є езетіміб. Цей препарат після попадання в тонку кишку локалізується на кордоні крайової щітки ворсинок і уповільнює всмоктування холестерину (в тому числі холестерину рослинних жирів), що призводить до зменшення його надходження з кишечника в печінку і компенсаторному підвищенню активності ГМТ-Ко-А-редуктази, зниження рівня ХС ЛПНЩ, ТГ і підвищення концентрації ХС ЛПВЩ у плазмі крові. Після 2-тижневого застосування езетіміб знижує абсорбцію холестерину в кишечнику на 54% порівняно з плацебо.

Препарати цієї групи можуть використовуватися як у якості монотерапії, так і в комбінації зі статинами або секвестрантами жовчних кислот. Доза препарату в цьому випадку становить 10 мг 1 раз на день (не пізніше, ніж за 2 год до прийому секвестранта жовчних кислот, або не раніше, ніж через 4 год після нього). При одночасному призначенні з статинами езетіміб проявляє аддиктивный ефект (у дозі 10 мг/добу в комбінації з будь-яким статином він забезпечує додаткове зниження ХС ЛПНЩ на 17-22%). Передбачається, що для успішного зниження рівня ХС ЛПНЩ і з точки зору безпеки доцільніше додавати езетіміб до низьких і середніх доз статинів, ніж використовувати одні статини в небезпечних високих дозах.

Створено комбінований препарат Виторин (симвастатин + езетіміб), який може стати одним з найбільш ефективних засобів боротьби з атеросклерозом. Проте остаточне судження про його ефективності і безпеки можна буде зробити після проведення широких клінічних досліджень.

Блокатори абсорбції холестерину зазвичай добре переносяться. Побічні ефекти включають головний біль, диспепсичні розлади, при комбінуванні з ста-тинами можливе приєднання стомлюваності і міалгія.

Антиоксиданти  Пробукол (Фенбутол).

Певну роль у розвитку атеросклерозу відіграє вільнорадикальне окиснення ліпідів. Антиоксидантну дію пробукола захищає ліпопротеїди від перекісної модифікації, що знижує їх антигенність і пригнічує утворення «пінистих» клітин в інтимі судин. Дія-це дуже важливо, тому що освіта «пінистих» клітин йде з утворенням вільних радикалів О2. Крім того, відомо, що макрофаги атером продукують вільні радикали, які призводять до дестабілізації атеросклеротичної бляшки. Препарат має високу ліпофільність, включається до складу ЛПНЩ, видозмінює їх і таким чином підвищує нерецептор-ний транспорт ЛПНЩ в клітини печінки. Пробукол збільшує синтез білка, перено-сящего ефіри холестерину з клітки. У крові препарат викликає зниження ХС ЛПНЩ, але одночасно зменшує рівень ХС ЛПВЩ. На рівень ТГ пробукол практично не впливає.

Фармакокінетика. Препарат застосовується внутрішньо під час їжі по 500 мг 2 рази в день, бажано з продуктами, що містять рослинну олію. Він погано всмоктується (приблизно 20%) із травного ТРАКТУ. Максимальна концентрація в крові виникає через кілька годин. Однак слід підкреслити, що взаємозв'язок між концентрацією пробукола і його анитисклеротическим ефектом відсутня. Він дуже добре про-виникає в різні тканини, де накопичується і продовжує виділятися в кров після його відміни ще протягом 6 місяців. Битрансформация в печінці відбувається незначно, виводиться з сечею в незміненому і зміненому вигляді. Гипохолестеринеми-психологічний ефект проявляється не раніше, ніж через 2 місяці з моменту початку лікування. 

Небажані ефекти: Подовження інтервалу QT на ЕКГ (що створює небезпеку виникнення тяжких шлуночкових аритмій). Міопатії. Гіперурикемія. Гіперглікемія. Тромбоцитопенія. Диспесический синдром - діарея, метеоризм, нудота, болі в животі.

Свідчення. Застосовують як додатковий засіб первинної профілактики гиперлипидемий, що виникли у хворих у хворих з гомозиготною спадковою формою гіперліпідемії, коли практично відсутні рецептори до ЛПНЩ. В даний час застосування цього препарату з-за низької ефективності та серйозних побічних ефектів обмежена.

Препарати, що підвищують рівень ЛПВЩ, препарати есенціальних фосфоліпідів: Липостабил. ессенціале, Аполіпопротеїну-1 Milano (ЄТС-216).

Перспективним напрямком гиполипидемической терапії є створення препаратів, що дозволяють підвищувати рівень ЛПВЩ в крові, так як навіть невелике по-підвищення концентрації даної фракції ліпопротеїдів здатне знизити ризик ІХС. Статини, ефективно знижуючи рівень ХС ЛПНЩ, слабо впливають на концентрацію ЛПВЩ, підвищуючи її лише на 5-10%. Для фібратів та похідних нікотинової кислоти цей показник не перевищує 25%.

Липостабил, як представник фосфолипидных препаратів, складається з ессен-соціальних фосфоліпідів, представлених переважно поліненасичених фосфотидилхолином і поліненасиченими жирними кислотами (лінолевої, ліноленової, олеїнової, арахідонової). Можливість застосування препаратів даної групи заснована на їх здатності солюбилизировать надлишок холестерину в біологічних мембранах (1 молекула фосфолипида розчиняє до 3 молекул холестерину). Основним акцептором екзогенно введених фосфоліпідів є ЛПВЩ, представялющие собою головну антиатерогенную фракцію ЛП в організмі. За гіпо-липидемическому ефекту препарат поступається основним класів гіполіпідемічних препаратів. Липостабил призначають рідко, по 2 капсули 3 рази на день; курс лікування до 6 місяців і більше.

Фармакодинаміка. До складу препаратів входить фосфатидилхолін, який активує фермент лецитин-холестерин-ацетилтрансферазу (ЛХАТ). Цей ензим переводить вільний холестерин в ефіри холестерину, що не небезпечні для розвитку холестерину. Крім того, фосфатидилхолін включається до складу ЛПВЩ, що спосіб-ствует прискоренню транспорту холестерину з мембран ендотелію та тромбоцитів, перешкоджаючи агрегації і адгезії останніх.

Ці препарати не знижують рівень холестениа в ЛПНЩ і не впливають на рівень ТГ крові.

Слід зазначити, що ці препарати за складом складні. Крім фосфатидилхо-ліна, вони містять різні водорозчинні вітаміни: нікотинову кислоту (і її амід), піридоксин, ціанокобаламін, пантотенову кислоту, а також аденозин-5-монофосфат.

Деякі принципи застосування нітрогліцерину та інших нітратів при ГКС

• Нітрати доцільно призначати всім хворим ОКС з персистуючою ішемією, серцевою недостатністю або гіпертензією при відсутності протипоказань.

• Призначення нітратів не повинно перешкоджати використанню при ОКС лікарських засобів з доведеною ефективністю (β-адреноблокатори, иАПФ).

• При лікуванні ГКС використовують різні способи введення нітратів; сублінгвально і застосовують інгаляційно на догоспітальному та ранньому госпітальному етапах; внутрішньовенно - при персистуючій ішемії, лівошлуночкової недостатності або неконтрольованої гіпертензії; перорально та трансдермально - для профілактики ішемії після відносної стабілізації коронарного кровотоку.

• Внутрішньовенне введення нітратів доцільно розпочати найближчим часом після надходження хворого з ОКС, тривалість безперервної інфузії становить 24-48 год, далі істотно зростає ризик толерантності.

• Контроль дії при внутрішньовенному введенні нітратів здійснюють методом оцінки гемодинамічних ефектів: ступеня зниження АТ і приросту ЧСС

• Для запобігання абсорбції нітрогліцерину на стінках системи для інфузії при його внутрішньовенному введенні бажано використовувати тільки скляні флакони та з'єднувальні трубки з поліетилену або поліпропілену (але не з полі вінілхлориду або поліуретану). В іншому разі втрати нітрогліцерину необхідно компенсувати збільшенням дози.

• Нітрати краще відміняти поступово через ризик синдрому відміни; після прекращення внутрішньовенного введення доцільно перевести пацієнта на пероральні форми нітратів, дотримуючись режим прийому, необхідний для профілактики толерантності (безнитратный інтервал 10-12 год).

Нітрогліцерин 
Для внутрішньовенного введення розводять в ізотонічному р-ре натрію хлориду або в 5% розчині глюкози до концентрації 100 мкг/мл (20 мл 0,1% розчину нітрогліцерину на 200 мл загального об'єму розчину). Ефективна доза (5-200 мкг хв, зазвичай 40-100 мкг хв) залежить від індивідуальної чутливості пацієнта. Початкова швидкість внутрішньовенної інфузії 10-20 мкг хв (2-4 краплі в хв), при необхідності дозу підвищують на 10-20 мкг хв кожні 3-5 хв до досягнення клінічного ефекту або появи побічної дії. Зниження артеріального тиску на 10-20% від вихідного рівня вважають показником гемодинамічної дії нітратів. Нітрогліцерин внутрішньовенно вводять протягом 24 - 48 год, при цьому вже після 24 год безперервного введення нітрогліцерину може знадобитися збільшення швидкості інфузії через розвиток толерантності. Після закінчення внутрішньовенного введення переходять на прийом тривало діючих нітратів.

Особливо показане внутрішньовенне введення нітрогліцерину при ускладненні інфаркту міокарда гострою серцевою недостатністю. Використання нитроглице-рина знижує летальність від інфаркту міокарда на 35% в перший тиждень і дає хороший ефект в наступні кілька місяців.

Внутрішньовенне введення ізосорбіду динітрату проводять за тими ж показниками та аналогічними правилами, що і нітрогліцерину. Ефективна доза (33-200 мкг хв) залежить від індивідуальної чутливості пацієнта. Початкова швидкість внутрішньовенної інфузії 15-20 мкг хв (3-4 краплі в хв), при необхідності дозу по-ють на 10-15 мкг хв (2-3 краплі) кожні 5-15 хв до рівня 200 мкг хв (40 крапель за хв). Критерії ефективної дози ті ж, що і для нітрогліцерину.
β-адреноблокатори

β-адреноблокатори сприяють зменшенню болю, обмежують розміри вогнища некрозу, знижують ризик розвитку тяжких аритмій. Рання терапія БАБ у біль-них з НИМ знижує загальну смертність за 7 днів на 14%, частоту реинфаркта - на 18%, частоту зупинки серця (фібриляція шлуночків) - на 15%. Найбільше зниження летальності спостерігається в перші 48 год захворювання (в середньому на 25%), що вказує на важливість призначення β-адреноблокаторів у першу добу розвитку ін-фаркта. Встановлено, що обмеження зони некрозу при інфаркті міокарда досягається-ється тільки β-адреноблокаторами без ВРМА незалежно від кардиоселективности, але при цьому немає переконливих доказів, що якийсь конкретний β-адреноблокатор більш ефективним, ніж інший.

Принципи застосування β-адреноблокаторів при ОКС – β-адреноблокатори слід призначати якомога раніше всім хворим на ГКС за відсутності протипоказань.

При наявності протипоказань до застосування β-адреноблокаторів у гострий період ОКС вони можуть бути призначено пізніше, при стабілізації стану (компенсація серцевої недостатності, ліквідація гіпотензії і брадикардії, ефективна кардіостимуляція).

При відносних протипоказань до застосування β-адреноблокаторів і високий ризик побічних ефектів краще починати лікування з малих доз короткодействующих кардіоселективних коштів (метопролол 12,5 мг всередину або 2,5 мг внутрішньо-венно; есмолол 25 мкг/кг за хв), ніж зовсім відмовитися від застосування β-адреноблокаторів.

Внутрішньовенне введення β-адреноблокаторів з подальшим переходом на пероральний прийом доцільно у пацієнтів з артеріальною гіпертензією або та-хиаритмиями, а також у пацієнтів з тривалою ішемічної болем і у осіб групи високого ризику при ОКС без підйому сегмента ST; іншим пацієнтам препарати призначають всередину. Цільова доза β -адреноблокаторів повинна забезпечувати зниження ЧСС в спокої до 50-60 уд./хв, при внутрішньовенному введенні необхідний не-перервний моніторинг ЕКГ, часті контроль АТ та аускультація легень.

Важливим клінічним критерієм ефективності лікування БАБ є зменшення ЧСС у спокої до 55-60 уд./хв. Досягнення ука зазначених значень ЧСС розглядається як мета терапії, оскільки ризик розвитку реинфаркта і смерті зростає паралельно збільшенню ЧСС, а адекватне урежение пульсу (незалежно від проведення тромболітичної терапії) сприяє поліпшенню прогнозу.

β-адреноблокатори не призначають або їх внутрішньовенне введення припиняють, якщо ЧСС стає нижче 50 уд./хв, систолічний тиск нижче 100 мм рт. ст., інтервал PQ перевищує 0,22 с. Небажано застосування цих препаратів на фоні гострої серцевої недостатності, брадикардії та атріовентрикулярної блокади (без імплантованого кардіостимулятора), бронхоспазму.

Блокатори кальцієвих каналів, Блокатори кальцієвих каналів змен-ють повільний трансмембранний вхідний струм кальцію в клітину з позаклітинного простору, що зменшує скоротливість міокарда та гладеньких м'язів судин. Деякі БКК також пригнічують автоматизм синусового вузла і уповільнюють АВ-проведення. Всі препарати цього класу викликають розширення коронарних артерій. Таким чином, антиишемическое дію блокаторів кальцієвих каналів включає:

- поліпшення коронарного кровотоку через ліквідацію коронароспазму (дина-мічних стенозу коронарних артерій);

- зменшення потреби міокарда в кисні шляхом зниження післянавантаження (периферична вазодилатація) і пригнічення скоротливості міокарда, а також за рахунок зменшення ЧСС (деякі представники).

Незважаючи на високу клінічну ефективність блокатори кальцієвих ка-фесіоналів поки не довели здатності позитивно впливати на прогноз при ОКС, а не-які з них (ніфедипін короткої дії) можуть погіршувати результати лікування. Однак накопичених даних занадто мало для остаточних висновків про місце цього фармакологічного класу в терапії ГКС, тим більше що ефективність БКК II передаються майбутнім поколінням ще не вивчена.

Принципи застосування блокаторів кальцієвих каналів при лікуванні ГКС

Блокатори кальцієвих каналів не є антиишемическими засобами першої лінії при лікуванні ГКС за відсутності достовірного впливу на прогноз. Основна мета їх призначення - полегшення симптомів.

Препарати, що уповільнюють ритм (верапаміл або дилтіазем), призначають при персистуючій ішемії або для контролю ЧСС при фібриляції-тріпотіння перед-сердий, якщо БАБ неефективні або протипоказані (бронхіальна астма, вари-антная стенокардія, вазоспазм при інтоксикації кокаїном).

Дигидропиридиновые блокатори кальцієвих каналів використовують тільки в комбінації з БАБ, як кошти резерву при неефективності лікування; ніфедипін в лікарській формі короткої дії при ОКС протипоказаний через симпатиче-ської активації, тахікардії і можливої гіпотензії.

Блокатори кальцієвих каналів протипоказані хворим зі значною систолічною дисфункцією ЛШ, з хронічною серцевою недостатністю, з нару-шениями АВ-проведення; їх застосування можливе в осіб з легкою систолічною дисфункцією ЛШ в умовах стаціонару.

В процесі лікування фенилалкиламиновыми блокаторами кальцієвих каналів не слід допускати зниження ЧСС менше 50-60 уд./хв, виникнення пауз і гіпотензії (АТ < 90/60 мм рт. ст.). При призначенні дигідропіридинових препаратів слід побоюватися розвитку гі - потензии і рефлекторної тахікардії.

Верапаміл та дилтіазем протипоказані при ЧСС менше 50 уд./хв, АДме-нее90/50 мм рт. ст., УА - та АВ-блокаді II-Ш ст. (без імплантованого кардіостимулятора), WPW-синдромі, прийомі дигіталісу, вираженій серцевій недостатності (2-4-й клас за Killip), кровотечі, шоку.

Анальгетики

Для купірування больового синдрому при інфаркті міокарда використовують опіоїдні анальгетики. 

Морфін, який надає достатню аналгетичну та седативну дію, дещо розширює вени, знижує венозне повернення до серця, переднавантаження і, отже, потреба міокарда в кисні. Однак морфін знижує А/Д та за рахунок ваготонического дії викликає брадикардію, атріовентрикулярну блокаду, особливо у хворих з нижнезадним інфарктом міокарда. Крім того, препарат пригнічує дихальний центр, викликає нудоту, блювання, запори. Але сприятливий вплив - купірування болю - превалює над цими побічними ефектами. Морфін вводять внутрішньовенно в дозі 2-4 мг (0,2-0,4 мл 1% розчину) при вираженому больовому синдромі. Надалі можливе повторне введення 2-4 мг препарату до купірування болю або появи побічних ефектів. Повного знеболювання при застосуванні препарату, як правило, вдається досягти в 15-30% випадків, неповного - у 40-60%. Крім морфіну, можуть використовуватися й інші опіоїдні анальгетики (про-медол, фентаніл, омнопон, пентазоцин).

При використанні морфіну можливо виникнення гіпотензії (усувається в горизонтальному положенні або введенням 0,9% розчину NaCl), брадикардії (зменшується внутрішньовенним введенням 0,5-1,0 мг атропіну), нудоти та блювоти (купи-нання внутрішньовенним застосуванням 5-10 мг метоклопраміду), пригнічення дихання (знімається внутрішньовенним введенням 0,1-0,2 мг налоксону).

Більшою безпекою і набагато меншим наркогенним потенціалом, порівняно з класичними опіоїдними анальгетиками, має трамадол (трамал), який впливає на опіатні рецептори (мю, дельта-і капа). За НИМ середні дози трамадолу, що дають достатнє знеболювання у 58,8% випадків, становлять близько 1,4 мг/кг. 

У разі неефективності опіоїдних анальгетиків і при відсутності у біль-ного гіпотензії можна використовувати нейролептаналгезию (НЛА): внутрішньовенне введення 1-2 мл 0,005% розчину опіоїдного анальгетика фентанілу і 2-4 мл 0,25% розчину нейролептика дроперидола. 

Атараналгезия (АА) - метод комбінованого використання опиодных анальгетиків і бензодіазепінових транквілізаторів (наприклад, 2 мл 0,005% розчину фентанілу і 2 мл 0,5% розчину діазепаму (Сибазону, Седуксену, Релиума)). При цьому, на відміну від НЛА, атараналгезия характеризується меншими порушеннями дихання і гемодинаміки. Входить до складу АА діазепам не чинить безпосереднього впливу на міокард, проте здатний короткочасно знижувати ЗПСО, що призводить до деякого зниження артеріального тиску і серцевого викиду.

При недостатньому ефекті від застосування опіоїдних анальгетиків, НЛА або АА слід проводити знеболення за допомогою керованого наркозу закисом азоту. Аналгезуючу дію закису настає при концентрації 35-45 об.%, а втрата свідомості спостерігається при концентрації 60-80 об.% (але не у всіх пацієнтів).

Мета заняття. 

1. Засвоїти:

I. етіопатогенетичні фактори ішемічної хвороби серця. 

II. фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинамику ЛЗ при-застосовуваних при ІХС: 

1. Антиангінальні засоби.

I. Засоби, що знижують кисневий запит міокарда:

• Нітрати – 

 Нітрогліцерин і його депо-препарати: (Нітрогліцерин. Нітро-Мак Тринітролонг Ніт-Рет Нітронг Сустак Нитродерм Сустонит).

 Ізосорбіду динітрат (Нітросорбід Ізо-Мак).

 Ізосорбіду мононітрат (Монизол, Моно-Мак).

• Сиднонимины. Молсідомін.

• β-адреноблокатори та змішані адреноблокатори.

1. β-адреноблокатори

 Неселективні (β1, β2) без внутрішньої симпатоміметичної активності – Пропранолол (Анаприлін), Тимолол (Блокадрен), Надолол (Коргард).

 Неселективні (β1, β2) з внутрішньої симпатоміметичної активністю – Піндолол (Віскі) Окспренолол (Тразікор) Пенбутолол (Бе-тапрессин) Бопиндолол (Сандонорм)

 Селективні (β1) без внутрішньої симпатоміметичної активності – Талинолол (Кордан) Бісопролол (Конкор)• Метопрололу тарт-рат (Эгилок)• Метопрололу сукцинат (Беталок ЗОК)• Атенолол (Тенормін)• Бетаксолол (Локрен)• Есмолол (Бревиблок).

 Селективні (β1) з внутрішньої симпатоміметичної активністю – Ацебутолол (Сектраль).

 Селективні (β1) з вазодилатирующим дією – Небіволол (Не-квиток) Бусиндолол Целипролол (Селектол).
2. Змішані адреноблокатори (β, α1) - Лабеталол (Трандат) Карведилол (Дила-тренд).

• Блокатори повільних кальцієвих каналів.

 дигидропиридиновые – амлодипін (норваск), ніфедипін, нифеди-пін ретард - тривалої дії (адалат), исрадипин (ломир), лаци-діпін (лаципил), нислодипин (сискор), фелодипін, нітрендипін (байпрес); 

 недигидропиридиновые – верапаміл, дилтіазем, мибефрадил (позикор);

• Селективні If-інгібітори – Івабрадин.

II. Засоби, що поліпшують доставку кисню до міокарду:

 Блокатори кальцієвих каналів (похідних дигідропіридину).

 Міотропної дії – інгібітори фосфодіестерази (папаверин, но-шпа, аминофиллин, карбокромен /интенкордин/); інгібітори аденозин-дезаминазы (дипіридамол /курантил/, ін).

2. Антитромботичні засоби (антиагреганти, антикоагулянти, фибринолитики).

 Антиагреганти.

1. Інгібітори циклооксигенази (ЦОГ) Ацетилсаліцилова кислота (Аспірин).

2. Блокатори АДФ (Р2У12)-рецепторів (тиенопиридины): Тиклопідин (Тиклид) Клопідогрел (Плавикс) Прасугрел.

3. Блокатори GP IIb/ІІІа-рецепторів – 

 Моноклональні антитіла: Абциксимаб (Рео-Про) Монафрам (Фрамон).

 Циклічні пептиди: Ептифібатид (Интегрилин).

 Непептидные блокатори – Тирофибан (Агростат) Орбофибан Ксеми-лофибан Ламифибан Сибрафибан.

4. Блокатори фосфодіестерази (ФДЕ) і потенциаторы аденози-на: Дипіридамол (Курантил).

 Антикоагулянти:

1. Прямої дії.

 Нефракціонований гепарин: Гепарин.

 Низькомолекулярні гепарини: Дальтепарин (Фрагмин) Надропаприн (Фраксипарин) Цертопарин (Сандопарин) Тинзапарин (Логипа-рін) Еноксапарин (Клексан).

 Гепаріноіди (парентеральні інгібітори фактора Ха): Фондапаринукс (Арикстра) Идрапаринукс.

 Пероральні інгібітори Ха фактора: Ривароксабан (Ксарелто) Апикс-абан.

 Гірудин та гирудиноиды: Гірудин (Лепирудин) Бивалирудин (Ангиомакс, Ангиокс).

2. Непрямої дії. 

 Похідні кумарину: Монокумарины (Варфарин (Кумадін), Фен-прокумон (Маркумар), Аценокумарол (Синкумар).

 Дикумарины: Бисгидроксикумарол (Дикумарин), Этилбискумацетат (Неодикумарин).

 Похідні індандіону: Фениндион (Фенілін), • Дифенадион (Ді-паксин).

 Фибринолитики – 

- прямі (фібринолізин), 

- непрямі. 

 I покоління: Урокіназа (Урокидан), Стрептокіназа (Стрепто-ліаз). 

 II покоління: Ацетильований плазміноген-стрептокиназный активаторный комплекс (Анистреплаза, АПСАК), Алтеплаза (Ак-тилизе), Проурокиназа (Пуролаза). 

 III покоління (мутантні): Тенектеплаза (Металізе), Ретеп-лазу (Рапилизин).

3. Засоби, що поліпшують метаболізм серцевого м'яза.

а) антигіпоксантів – триметазидин /предуктал/, мілдронат, АТФ-лонг, фосфаден, неотон, аскорбінова кислота, рибофлавін, нікотинова кислота та ін;

б) антиоксиданти – токоферол, дибунол, есенціале та ін;

в) анаболічні стероїдні (ретаболіл, неробол), нестероїдні (рі-боксин /інозин/, оротат калію);

г) нормалізують обмін електролітів – панангін /аспаркам/.

4. Препарати інших груп (анальгетики).

5. Інгібітори АПФ Раміприл (Тритаце) Периндоприл (Преста риум).

6. Гіполіпідемічні засоби.

2. Знати: 

 Основні патогенетичні механізми, які є об'єктом медикаментозного впливу при ішемічній хворобі серця: 

 Нітратів. Механізми дії. Фармакодинаміка, фармакокінетика. Ніж-лательные ефекти. Порівняльна характеристика нітратів. Інших нітро-вазодилататорів. 

 Особливості застосування. Блокаторів кальцієвих каналів. Механізми анти-ангинального дії. Небажані ефекти. Протипоказання до наз-начению. 

 Бета-адреноблокаторів. Порівняльна характеристика. Переваги і не-статки. 

 Засобів міотропної дії і засобів, що підвищують резистентність міокарда до гіпоксії. Небажані ефекти. Поняття про синдром "обкрадыва-ня". 

 Комплексна терапія ІХС. Застосування антиагрегантів (ацетилсаліцилова кис-лота, тиклопідин, дипіридамол). Перспективи пошуку нових високоефективних антиангінальних засобів. 

 Принципи комплексної терапії інфаркту міокарда:

 усунення больового синдрому – наркотичні аналгетики;

 попередження і лікування тромбоутворення –антикоагулянти, фибринолитики і антиагреганти;

 усунення страху, емоційного збудження – нейролептики, транквилиза-тори;

 усунення порушень ритму – антиаритмічні;

 обмеження некрозу – нітрати;

 усунення порушень електролітного балансу і кислотно-лужної рівноваги – гідрокарбонат натрію, панангін та ін;

 боротьба з гіпотонією – адреноміметики, кровозамінники;

 попередження блювоти – нейролептики.

3. Вміти:

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

б) призначити комбіновану терапію;

в) обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медика-ментозную допомогу при:

 нападі стенокардії

 при інфаркті міокарда.

Контрольні питання досліджуваної теми.

3. Перерахуйте клініко-фармакологічні принципи добору і підбору ЛЗ при ко-ронарной недостатності.

4. Які принципи покладені в основу класифікації антиангінальних ЛЗ?

5. Поясніть антиангінальний ефект нітрогліцерину, підходи до вибору разової дози та частоти прийому препарату.

6. Назвіть небажані ефекти нітрогліцерину та лікувальні заходи при їх виникненні.

7. Поясніть антиангінальний ефект бета-адреноблокаторів, підходи до вибору разової дози та частоти прийому препарату.

8. Поясніть антиангінальний ефект блокаторів повільних кальцієвих каналь-ців, підходи до вибору разової дози та частоти прийому препарату.

9. Поясніть антиангінальний ефект антикоагулянтів, підходи до вибору разової дози та частоти прийому препарату.

10. Поясніть антиангінальний ефект антиагрегантів, підходи до вибору разової дози та частоти прийому препарату.

Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач.

1. У чоловіка, 65 років, що страждає на ІХС, стабільна стенокардія напруги III функціональний клас, екстрасистолічна аритмія, СН I - виникли сильні, пекучого характеру болю за грудиною, задуха, втрата свідомості. Об'єктивно загальний стан важкий, Шкіра бліда, покрита рясним холодним потом виражений акроціаноз Пульс -140 уд за 1 хв по типу миготливої тахіаритмії, малий АКД - 70/40 мм рт. ст. Тони серця глухі. Анурія. На ЕКГ – монофазні крива у відпові-установах III, АУР, \/4 - V 6

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

Сформулюйте діагноз. Оцініть правильність рекомендованого лікування.

3. Хворого 62 років госпіталізували зі скаргами на сильний біль за грудях-ною, яка триває 1 годину і не купірується нітрогліцерином. Страждає стенокардією, раніше напад лікувати нітратами. Супутніх захворювань немає. Об'єктивно: ціаноз губ. Тони серця глухі, діяльність ритмічна. На ЕКГ: гостра фаза трансмурального інфаркту передньої стінки лівого шлуночка. Ваші дії.

4. Чоловіка, 62 років, госпіталізували в блок інтенсивної терапії з тривалим-них нападом загрудинної болю, яка не купірується прийомом нітрогліцерину. Об'єктивно: АТ – 80/60 мм рт. ст., ЧСС – 106 в 1 хв, ЧД - 22 в 1 хв. Під час аускультації тони серця глухі, ритм галопу. Чим пояснюється зниження ПЕКЛО?

5. Чоловік, 60 років, скаржиться на напади стенокардії під час ходьби, підйому на другий поверх. Багато років хворіє на ІХС. Об'єктивно в легенях везикулярне дихання, ЧД – 18 хв. Тони серця приглушені. ЧСС – збігається з величиною пульсу і становить 90 в 1 хв, АТ – 140/70 мм рт. ст., гомілки пастозні. На ЕКГ: гипертро-фія лівого шлуночка.

Сформулюйте діагноз. Складіть план лікування. 

6. Чоловік, 52 років, скаржиться на напади стенокардії, що виникають при ходьбі на відстань 500 метрів, перебої в роботі серця. Хворіє близько року. Об'єктивно: ЧД 16 в 1 хв. Межі серця зміщені на 1 см вліво, тони приглушені, ЧСС – 84 в 1 хв., поодинокі екстрасистоли, пульс – 78 за хв, АТ – 150/70 мм рт. ст. 

Сформулюйте діагноз. Складіть план лікування. Які препаратів показані для поліпшення довгострокового прогнозу? 

7. У чоловіка 47 років, у предутреннее час з'являються напади стенокар-діі. Під час холтерівського моніторингу в цей час фіксується дугоподібне зміщення сегмента ST вгору в грудних відведеннях, яке зберігається протягом-нді 15 хв. Об'єктивно: тони серця приглушені, ЧСС – 64 хв, АТ – 140/80 мм рт. ст. 

Сформулюйте діагноз. Який препарат доцільно призначити?

8. Хворого, 48 років, турбує стискаючий біль в області серця і за грудях-ною, яка виникає при ходьбі на відстань 150-200 м і підйомі на 2 -й поверх і зникає в стані спокою. Пульс і ЧСС постійно 50-52 в 1 хв, АТ – 120/70 мм рт. ст. На ЕКГ ритм синусовий правильний. На велоергометрії – ішемічні зміни на ЕКГ при потужності напруги 40 Вт. Який препарат слід призначити хворому в першу чергу?

9. Хворий 62 років, відчув виражений біль за грудиною, задишку. Об'єктивно: хворий блідий, мокрий, акроціаноз. ЧД – 28 за 1 хв, ортопное. АТ – 100/60 мм рт. ст. В легенях з обох сторін вологі хрипи. На ЕКГ: ЧСС – 240 в хв., зубець Р не визначається, R - R однакові та складають 0,25 с, QRS – 0,18 с , у відпові-установах V5 – V6 дугоподібна депресія сегмента ST до 3 мм. 

Сформулюйте діагноз. Запропонуйте найбільш ефективну тактику ведення даного хворого.

10. Хворий, 50 років, скаржиться на нестерпні болі за грудиною, які з'явилися 5 хв тому. Болі з'являються 1-2 рази на місяць, частіше між 5-ю і 6-ю годинами ранку, тривають 15-20 хв. протягом дня почуває себе здоровим. Об'єктивно: пульс – 78 уд за 1 хв, АТ – 120/80 мм рт. ст. Межі серця не змінені. Тони ріт-мичные. На ЕКГ, зареєстрованих у спокої і після навантаження, змін не выяв-лено. Вночі, під час нападу, було зареєстровано короткострокове підвищення сегмента S-T у відведеннях I, aVL, V2-V6. 

Який препарат доцільно призначити для купірування нападу?

ТЕСТИ

1. Хворий 57 років переніс інфаркт міокарда. Для профілактики повторного порушення коронарного кровообігу Ви порекомендуєте:

А. Нітронг + панангін.

В. *Бісопролол + аспекард.

С. Ізокет + ретаболіл.

Анаприлін D. + верапаміл.

Е. Ніфедипін + никошпан.

2. Вкажіть лікарський засіб, що не володіє селективністю до бета-адренорецепторами:

А. Атенолол.

В. Метопролол.

С. Бісопролол.

D. Бетаксолол.

Е. *Пропранолол.

3. Для лікування стенокардії Принцметала застосовуються:

А. Бета-адреноблокатори.

В. Нітрати.

С. *Блокатори кальцієвих каналів.

D. Антиагреганти.

Тобто Вітаміни.

4. В процесі лікування стабільної стенокардії напруги комбінацією ан-тиангинальных коштів хворий поскаржився на головний біль, шум у вухах, запаморочення. Яка група препаратів може викликати зазначені побічні ефекти?

А. Блокатори кальцієвих каналів.

В. Бета-адреноблокатори. 

С. Антикоагулянти.

D. *Нітрати.

Е. Антиагреганти.

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

А. Ніфедипін.

В. *Нітрогліцерин.

С. Анаприлін.

D. Верапаміл.

Е. Дилтіазем.

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

А. 500 мг.

В. 3000 мг.

С. *100 мг.

D. 2000 мг.

Е. 1000 мг.

7. На чому заснована медикаментозна проба з изадрином у діагностиці ішемічної хвороби серця:

А. *Виникнення тахікардії. 

В. Перерозподіл коронарного кровотоку.

С. Виникнення брадикардії.

D. Коронароспазм.

Е. Зменшення венозного повернення крові.

8. Вкажіть шлях введення нітрогліцерину для купірування ангінозного при-ступа:

А. Внутрішньом'язово.

В. Підшкірно.

С. Внутрішньовенно.

D. *Сублінгвально.

Е. Ректально.

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

А. Аспірин-кардіо.

В. Курантил.

С. Аспекард.

D. *Плавикс.

Е. Варфарин.

10. Хворого у відділенні інтенсивної терапії внутрішньовенно крапельно вводять нітрогліцерин як антиангінальної терапії. Який критерій безпеки застосування препарату Вам відомий?

А. *Зниження артеріального тиску.

В. Брадикардія.

С. Підвищення артеріального тиску.

D. Атріовентрикулярна блокада.

 Е. Екстрасистолія.

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

А. 45 хвилин.

В. 15 хвилин.

С. *1 хвилину.

D. 30 хвилин.

Е 60 хвилин.
12. Механізм антиагрегационной дії аспірину пов'язаний з:

А. Підвищенням циклооксигеназной активності.

В. Інгібуванням синтезу простацикліну.

С. Нормалізацією синтезу аденозину.

D. Стимулюванням синтезу простагландину Е.

Е. *Інгібуванням синтезу тромбоксану А2.

13. Загрудінні болі турбують хворого при ходьбі до 200 м, підйомі сходами на 2 поверх. ПП ЧСС – 55-60 в 1 хвилину, АТ – 130/75 мм рт.ст.. ЕКГ – без змін. З якого препарату необхідно почати лікування?

А. Дигоксин.

В. Пропранолол.

С. *Дилтіазем.

 D. Рибоксин.

Е. Верапаміл.

14. При надходженні хворого у відділенні кардіореанімації з гострим ін-фарктом міокарда, виявлено наростаюча задишка, загрудинний біль, сухий кашель, ЧД – 28-30 в 1 хвилину, ЧСС – 125 в 1 хвилину, АТ – 90/70 мм рт.ст. Тони серця ослаб-лени, в нижніх відділах легенів – дріднопузирчасті хрипи. Який препарат необхідно використати в першу чергу?

А. Строфантин.

В. *Морфін.

С. Гепарин.

D. Еуфілін.

Е. Дигоксин.

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

А. *Ніфедипіну.

В. Морфіну.

С. Фентанілу.

D. Нітросорбіда.

Е. Анаприліну.

16. Чоловік 62 років хворіє на ішемічну хворобу серця. Напади стено-кардії виникають при швидкій ходьбі, підйомі на 2-й поверх. Об'єктивно: ЧД – 18 в 1 хвилину, ПП – 94 в 1 хвилину, АТ – 140/70 мм рт.ст., гіпертрофія лівого шлуночка. Найбільш доцільним є призначення:

А. Нітросорбіда.

В. *Метопрололу.

С. Ніфедипіну.

 D. Кордарону.

Е. Рибоксину.

17. Враховуючи провідний механізм патофізіологічних і патологоанатомиче-ських змін при гострому інфаркті міокарда, зробіть вибір найбільш обіс-нованного лікарського засобу:

А. Ніфедипін.

В. Нітросорбід.

С. *Стрептокіназа.

D. Аспекард.

Е. Верапаміл.

18. При обстеженні в гастроентерологічному відділенні у хворого 42 років виявлено підвищення рівня холестерину, тригліцеридів, бета-ліпопротеїдів. З анамнезу відомо, що його батько помер від ІХС у віці 51 року. Який препарат необхідно призначити для первинної профілактики ІХС?

А. Гемфіброзил.

В. Липостабил.

С. Холестирамін.

D. Нікотинова кислота.

Е. *Аторвастатин.

19. Хворий 56 років страждає на ішемічну хворобу серця, стабільної сте-нокардией напруги 2 ф.кл. протягом 1 року. Об'єктивно: ПП – 100-110 в 1 хвилину, напружений, аритмичен, АТ – 170/100 мм рт.ст. Який препарат хворому необхідний для тривалої терапії? 

А. Гіпотіазид.

В. Капотен.

С. Адельфан.

D. *Метопролол.

Е. Нітросорбід.

20. При непереносимості нітратів для купірування ангінозного нападу можливе використання:

А. Ніфедипіну.

В. *Молсидомина.

С. Аналгина.

D. Верапамілу.

Е. Баралгіну. 

Мета заняття:

1. Засвоїти:

А. Фармакодинаміку, фармакокінетику, фармакотоксикодинамику гиполипиде-мічних ЛЗ:

Класифікація:

• Статини: ловастатин (мевакор), симвастатин (зокор), розувастатин, праваста-тін (липостат), флувастатин (лескол), церивастатин (липобай), аторвастатин (ліпітор);

• Нікотинова кислота: (вітамін РР, ніацин, эндурацин) та її деривати (аципи-мокс, альбетам);

• Фібрати: клофібрат (мисклерон, атромід), безафібрат (безалип, безамидин), гемфіброзил (нормолип, гемпар, гевилон, гемофарм), фенофібрат (липантил), ципрофибрат (липанор); 

• Секвестранты жовчних кислот: холестирамін (квестран), кванталан, холестипол (холестид), пектин;

• Блокатори абсорбції холестерину: Езетіміб (Эзетрол). Об'єднані: Виторин (Симвастатин + Эзетемиб).

• Антиоксиданти: пробукол. Пробукол (липомал);

• Препарати, що підвищують рівень ЛПВЩ: есенціале, липостабил.

• Препарати поліненасичених жирних кислот: ω-3-жирні кислоти (Омакор).

Характеристика препаратів, механізми дії, небажані ефекти. Показання та протипоказання до застосування. Взаємозамінність і фармакобез-небезпека.

Класифікація антиатерогенних (гіполіпідемічних) коштів, прий-тая Міжнародним обществмо по атеросклерозу, 

1 Анионообменные смоли або секвестранты жовчних кислот і кошти, подавля-ющие абсорбцію холестерину в кишечнику.

2 Нікотинова кислота (ніацин) та її похідні.

3 Пробукол.

4 Фібрати або похідні фібрової кислоти.

5 Інгібітори 3-гідроксиметил-глютарил-коензим-А-редуктази 

(ГМК-КоА-редуктази), або вастатины (або статини).

Класифікація гіполіпідемічних засобів з урахуванням їх основного мо-ханізма дії.

I Препарати, що перешкоджають утворенню атерогенних ліпопротеїнів

• статини (вастатины),

• похідні фібрової кислоти;

• нікотинова кислота,

• пробукол,

• бензафлавин.

II Препарати, які гальмують всмоктування холестерину в кишечнику.

• секвестранты жовчних кислот,

• р-ситостерин;

• гуарем

III Фізіологічні коректори ліпідного обміну, що містять эссснциальные фосфоліпіди і ненасичені жирні кислоти, які підвищують рівень ЛПВЩ

• есенціале,

• липостабил

2. Знати основні патогенетичні механізми, які є об'єктом міді-каментозного впливу при гіперліпідемії.

3. Вміти:

а) Вибрати метод терапії в залежності від рівня тригліцеридів сироватки.

1. Нормальний рівень тригліцеридів (<250 мг/дл або <2.7 ммоль/л). Рекомендуються раціональний режим харчування, здоровий спосіб життя.

2. Прикордонний рівень тригліцеридів (250-500 мг/дл, або 2.7-5.7 ммоль/л). Лікування починається з дієти. Медикаментозне лікування показане при ІХС, неефективних-тивності дієтотерапії, обтяженою по ІХС, спадковості та наявності інших факторів ризику ІХС.

3. Високий рівень тригліцеридів (>500 мг/дл або >5.4 моль/л). Лікування починається з дієти. У зв'язку з високим ризиком панкреатиту тим хворим, у яких рівень тригліцеридів на фоні дієти залишається вище 500 мг %, показана міді-каментозная терапія. 

б) вибрати конкретного хворого з вказаною патологією необхідне ЛЗ, ви-ділити критерії терапевтичної ефективності і безпеки;

в) призначити комбіновану терапію;

Завдання для самоперевірки вихідного рівня:

1. Перерахуйте фактори ризику розвитку атеросклерозу: 

Незворотні:

• вік (у більшості хворих на атеросклероз проявляється у віці близько 40-50 років і старше);

• чоловіча стать (у чоловіків атеросклероз проявляється частіше і раніше, ніж у жінок);

• генетична схильність

Оборотні:

• паління:

• артеріальна гіпертензія (АТ більше 140/90 мм рт. ст.):

• ожиріння

Потенційно або частково оборотні:

• гіперліпідемія гіперхолестеринемія та/або гіпертригліцеридемія.

• гіперглікемія і цукровий діабет;

• низький рівень ліпопротеїнів високої щільності (а-ЛП) в крові (менше 35 мг/дл або 0.9 ммоль/л)

Інші можливі фактори:

• низька фізична активність (гіподинамія);

• психічний і емоційний стрес.

3. Вкажіть нормальні межі рівня холестерину й тригліцеридів крові в організмі людини.

Контрольні питання досліджуваної теми.

1. Назвіть клініко-фармакологічні критерії вибору гіполіпідемічної кошти.

2. Які принципи закладені в основу класифікації гиполиполипидемических коштів?

3. Секвестранты жовчних кислот, механізм їх дії та небажані ефекти (холестирамін, колестипол).

4. Принципи лікування гіперліпідемії ніацином.

5. Пробукол (фенбутол, лорелко) – механізм дії та застосування.

6. Порівняльна характеристика фібратів – Гемфіброзил (лопід, гевилон) Беза-фибрат (безалип), фенофібрат (липантил), Липантчл 200М, Клофібрат (мисклерон), Ципрофибрат.

1. Інгібітори 3-гідроксиметил-глютарил-коензим-А-редуктази (вастатины, статини) – симвастатин (зокор), розувастатин, правастатин (липостат), флувастатин (лескол), церивастатин (липобай), аторвастатин (ліпітор), показання до примению. 

2. Порівняльна характеристика ефективності гіполіпідемічних препаратів.

Перелік практичних робіт.

Самостійна практична роботі на занятті: 

1. Прокурировать тематичного хворого в палаті.

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

3. Написати протокол самостійної роботи по вибору та підбору для даного хворого гіполіпідемічну ЛЗ.

4. Виділити ознаки при суб'єктивному та об'єктивному дослідженні хворого, ха-рактеризующие гіперліпідемію.

5. Визначити групу ЛЗ, необхідну хворому.

6. Вибрати конкретний препарат, його дозу та режим введення.

7. Виділити клініко-інструментальні критерії оцінки ефективності та безпеки застосовуваного ЛЗ, здійснити оцінку.

8. Обґрунтувати необхідність комбінованої лікарської терапії і запропонувати можливі варіанти безпечної комбінації лікарських препаратів.

9. Скласти прогноз побічних ефектів ЛЗ, призначуваних хворому, і намітити план виявлення їх на ранній стадії.

10. Обґрунтувати тривалість основної та підтримуючої терапії.
Контроль рубіжного рівня знань. 

Рішення ситуаційних задач:

1. Чоловік, 72 років, курить по 2 пачки сигарет в день, лікується в терапевтичному відділенні з діагнозом: ІХС, стабільна стенокардія напруги III ФК, кардіосклероз атеросклеротичний і постінфарктний (2004 р). Рівень загального холестерину (200-240 мг%, або 5.2-6.2 ммоль/л) Тактика призначення гиполипедимеческих ЛЗ в залежності від наявності ІХС та факторів її ризику:

2. У хворий, 40 років, без шкідливих звичок визначено високий рівень загального холестерину (>240 мг %, або >6.2 ммоль/л). Тактика лікувального харчування та лікарської гиполипидемической терапії.

3. У хворого 68 років, на тлі дієти рівень тригліцеридів (>500 мг/дл, і >5.4 ммоль/л). Тактика призначення гиполипедимеческих ЛЗ.

4. У хворого, 73 років, з діагнозом ІХС визначено прикордонний рівень тригліцеридів (250-500 мг/дл, або 2.7-5.7 ммоль/л), дієтотерапія неефективна, спадок-відальність обтяжена. Тактика призначення гіполіпідемічних ЛЗ.

5. У хворого є підвищена кількість хіломікронів, що містять переважно тригліцериди і здійснюють їх транспорт з кишечника в кров. Призначте найбільш ефективний гіполіпідемічний препарат.

6. Відомо, що ліпопротеїни дуже низької щільності (пре-р-ЛП, ЛПДНЩ), які переважно містять тригліцериди, у меншій мірі — холестерин і є головною транспортною формою ендогенних тригліцеридів. Призначте адекватний гиполипедимический препарат при цьому виді порушення жирового обміну.

7. Призначте гіполіпідемічну лікарський засіб при липопротеинемии низької щільності (р-ліпопротеїни, ЛПНЩ) основнго класу ліпопротеїнів, перено-сящих холестерин; містять переважно холестерин, в меншій кількості — тригліцериди, синтезуються в печінці, а також утворюються в плазмі крові при розпаді ЛПДНЩ;

8. Підберіть оптимальне гіполіпідемічну лікарський засіб липо-протеинемии проміжної щільності (ЛППП) — утворюються як проміжний продукт на шляху перетворення ЛПДНЩ в ЛПНЩ, багатих холестерином і триглицери-дами;

9. Ліпопротеїни високої щільності (ЛПВЩ, а-ЛП) — утворюються в печінці, в тон-кої кишці, багаті фосфоліпідами, білком, відіграють основну роль у видаленні холестерину з тканин організму, тобто мають антиатерогенну ефектом - запропонуйте лікарський засіб, що збільшує їх кількість в орнганизме.

10. У комплексному лікуванні церебросклероза лікар призначив лікарський засіб, що знижує рівень холестерину (інгібітор синтезу холестерину). Назвіть препарат і вкажіть небажані ефекти. 

11.У чоловіка Л., 39 років, офісного працівника, під час профілактичного огляду виявлено підвищений рівень сироваткового загального холестерину. Скарг не пред'являє. Курить протягом 15 років. Сімейний анамнез не обтяжений. Об'єктивно: підвищеного харчування, ПП – 76 ударів в 1 хвилину, АКД – 160/100 мм рт. ст. Межі серця не змінені. Біохімічний аналіз крові: загальний ХС – 6,6 ммоль/л, ХС ЛПНЩ – 4 ммоль/л, ХС ЛПВЩ – 0,8 ммоль/ л, тригліцериди – 1,8 ммоль/л. ЕКГ: помірні дифузні зміни міокарда. 

Який тип дисліпідемії виявлений у пацієнта? Ваші рекомендації по немеді-каментозному ведення пацієнта. Обґрунтуйте диференційований вибір гипохо-лестеринемических ЛЗ, вкажіть їх механізм дії.

12. Хворий Е., 63 років, протягом 12 років спостерігається з приводу гіпертонічної хвороби. 6 років тому переніс інфаркт міокарда. Максимальні цифри АКД – 180/115 мм рт. ст. Регулярно приймає енап 10 мг/добу. Скарг немає. Об'єктивно: підвищеного харчування, ПП – 74 ударів в 1 хвилину, АКД – 170/100 мм рт. ст. Межі серця – смеще-на ліва на 2,5 см від лівої среднеключичной лінії, акцент 2 тону над аортою, периферичних набряків немає. ЕКГ: у III і aVF відведеннях патологічний зубець Q, зубець Т негативний (у порівнянні з ЕКГ 1 рік тому – без динаміки). Біохімічне дослідження крові: глюкоза – 6,8 ммоль/л, загальний ХС – 6,4 ммоль/л, ТГ – 2,1 ммоль/л, ХС ЛПНЩ – 4,0 ммоль/л, ХС ЛПВЩ – 0,8 ммоль/л. ЭхоКС: потовщення міжшлуночкової перегородки і задньої стінки лівого шлуночка, ФВ – 54 %, акінезія задньо-базальних відділів лівого шлуночка.

Сформулюйте діагноз. Обґрунтуйте диференційований вибір ЛЗ даному пацієнтові.

ТЕСТИ: 

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

A. *Ловастатин.

B. Нікотинова кислота.

C. Липостабил.

D. Гемфіброзил.

E. Холестирамін.

2. Не чинить впливу на обмін ліпідів:

А. Мевакор

Ст. *Козаар

С. Зокор

D. Лескол

Е. Липримар

3. Для гиполипидемии ІІв типу характерно:

A. Підвищений рівень ЛПНЩ

B. Помірне підвищення рівня холестерину і тригліцеридів

C. Поширеність 40%

D. Підвищений рівень ЛПДНЩ

E. *Все перераховане вище

4. Для гиполипидемии I типу вірно:

A. Підвищений рівень хіломікронів

B. Підвищений ризик тромбозоов і емболій

C. Поширеність 1%

D. Існує небезпека розвитку тяжкої дестуктивного панкреатиту і панкреанекроза

E. *Все перераховане вище

5. Для гиполипидемии ІІа типу характерно:

A. Підвищений рівень ЛПНЩ

B. Вміст тригліцеридів у крові – в нормі

C. Поширеність 10%

D. Помірне підвищення рівня холестерину 

E. *Все перераховане вище

6. Для гиполипидемии III типу характерно:

A. Підвищений рівень ЛПНЩ

B. Вміст тригліцеридів у крові – високий

C. Поширеність менше 1%

D. Клінічні прояви: долонних і підошовні ксантомы, ліпоїдная дуга на рогівці, стеатоз печінки, підвищення маси тіла, ІХС, ар-териальная гипретензия, панкреатит, тяжкий атеросклероз периферичних судин

E. *Все перераховане вище

7. Для гиполипидемии V типу характерно:

A. Підвищений рівень ЛПНОП

B. Підвищений рівень хіломікронів

C. Вміст тригліцеридів у крові – підвищений

D. Поширеність 5%

E. Все перераховане вище

8. Для гиполипидемии IV типу характерно:

A. Підвищений рівень ЛПНОП

B. Поширеність 45%

C. Вміст тригліцеридів у крові – підвищений

D. Клінічні прояви: збільшені розміри печінки і селезінки, ар-териальная гипретензия, ожиріння (андроидного типу), стеатоз печінки 

E. *Все перераховане вище

9.Згідно даних хронофармакології можливе підвищення гипохолестеринеми-тичного ефекту статинів призначенням їх у наступне час доби:

А. Ніч.

Ст. Світанок.

С. *Вечір.

D. Ранок.

Е. Обід.

10. Хворому з ознаками атеросклерозу судин було призначено одне з гиполи-пидемических коштів, яке знижує синтез холестерину за рахунок блокування ферменту 3-гідрокси-3-метилглютарил-коа редуктази. Виберіть це засіб:

А. Нікотинова кислота.

В. Холестирамін.

С. Клофібрат.

D. Пробукол.

Е. *Ловастатин.
11. У чоловіка 38 років, надлишкова маса тіла. АТ – 130/90 мм рт. ст. Симптомів ІХС немає. В крові: загальний холестерин – 5,2 ммоль/л, холестерин ЛПНЩ – 3,8 ммоль/л, тригли-цериды – 1,7 ммоль/л. Проведення якихось заходів профілактики атеросклерозу необхідно провести в даному випадку?

А. Препарати, які містять фосфоліпіди.

В. Препарати, які впливають на синтез ліпідів в організмі.

С. Препарати, які впливають на синтез холестерину в печінці.

D. Препарати, які впливають на всмоктування холестерину в кишечнику.

Е. Дієта, яка знижує рівень ліпідів в організмі
ТЕМА 12. УЧБОВО-ДОСЛІДНА РОБОТА СТУДЕНТА (УДРС): АНАЛІЗ ФАРМАКОДИНАМІКИ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ. 

КУРАЦІЯ ХВОРИХ. АНАЛІЗ ФАРМАКОТЕРАПІЇ, РОБОТА            З МЕДИЧНОЮ ДОКУМЕНТАЦІЄЮ.

КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ РОЗБІР

Актуальність теми.

Однією з найважливіших завдань у практичній діяльності є обґрунтоване призначення ефективного і безпечного лікування. Важливо правильно вибрати ЛЗ з урахуванням індивідуальних особливостей хворого, його стану та характеру перебігу захворювання, врахувати можливість взаємодії одних ЛЗ з іншими, максимально знизити побічні дії /реакції.

 При вивченні даної теми студенти отримують можливість творчо осмыс-лити процес фармакотерапії різних захворювань і застосувати знання основних показників клініко-фармакологічних характеристик ЛЗ для здійснення якісного лікувального процесу.

Мотиваційна характеристика теми.

 Практична діяльність складається з двох взаємозв'язаних розділів: ді-агностики і терапії, зокрема фармакотерапії. Саме правильно встановлений діагноз є квінтесенцією уявлення про хворобливому процесі у конкретного хворого і дає можливість сформулювати медикаментозне лікування. Якщо перша частина лікувальної роботи завершується написанням обґрунтування клінічного діагнозу, то друга частина – обґрунтуванням фармакотерапії. Лікар несе юридичну і моральну відповідальність за результати діяльності. Лікування хворого – це мистецтво. Професійна фармакотерапія завжди раціональна, вона адаптована до конкретного хворого. В ній продумані критерії достатності та захисту пацієнта від шкідливих наслідків. Вона враховує особливості вікових періодів, етапи і фізіологічний стан жіночого організму, впливу на функцію відтворення та інші. Небезпечним наслідком непрофесійної фармакотерапії є полипрогмазия. Зцілюючи хворого ліками лікар повинен дбати про «екологічну чистоту» його організму в даний момент і на перспективу. Допомогти вирішити коло цих проблем покликане дане практичне заняття.

Мета заняття:

1. Засвоїти науково обґрунтовані підходи раціонального вибору ЛЗ конкретному хворому, методів об'єктивного контролю ефективності їх застосування.

2. Знати:

а) методи клінічного, лабораторного та інструментального обстеження, що дозволяють оцінити стан хворого і його динаміку;

б) принципи вибору фармакотерапії, контролю її ефективності та безпечності; уніфікований алгоритм.

3. Вміти:

а) виявити основні симптоми захворювання і дати їм оцінку в динаміці лікування;

б) призначити необхідні ЛЗ, враховуючи їх основні фармакодинамічні ефекти, особливості фармакокінетики і побічні дії;

в) виділити критерії ефективності і безпеки;

г) призначити та оцінити комбіновану фармакотерапію.
Завдання для самоперевірки вихідного рівня.

1. Викладіть уніфікований алгоритм вибору фармакотерапії, контролю її ефективності та безпечності.

2. Дайте аналіз основних положень фармакодинаміки ЛЗ:

- механізму дії;

- фармакологічних ефектів.

3. Викладіть клінічну значимість розділів фармакокінетики ЛЗ при проведенні фармакотерапії.

4. Охарактеризуйте фармакодинамічна, фармакокінетична, фармацевтиче-ське, фізико-хімічний вплив ліків.

5. Дайте визначення небажаних ефектів ЛЗ і вкажіть методи їх профі-лактики.

6. Викладіть методи контролю ефективності і безпеки застосування ЛЗ.

7. Дайте характеристику основних положень фармакогенетиків ЛЗ.

8. Поясніть значимість хронофармакології для здійснення ефективної та безпечної фармакотерапії.

9. Дайте визначення та поясніть негативні наслідки полипрогмазии.

Перелік практичних робіт.

А. Домашнє завдання.

1. Освоїти уніфікований алгоритм фармакотерапії. Ознайомитися з ос-новными принципами вибору фармакотерапії, контролю її ефективності і безпеки, враховуючи наступні відомості про хворого:

а) вік;

б) маса тіла;

в) клінічний діагноз (основне захворювання, ускладнення, супутні захворювання);

г) давність основного захворювання;

д) тяжкість основного захворювання;

е) попередня фармакотерапія основного захворювання, її ефективність;

ж) функціональний стан шлунково-кишкового тракту (ШКТ) та основні елі-мінуючи ліки органів: нирок, печінки;

з) наявність алергічної конституції та медикаментозної алергії.

2. Навчитися призначати фармакотерапію, керуючись наступним планом:

а) ознайомитися з необхідними відомостями про хворого, перерахованого в пункті 1;

б) вибрати ЛЗ, показані при даному захворюванні (синдромі) з урахуванням:

- етіології та патогенезу хвороби (синдрому);

- механізму дії препаратів.

в) звузити коло обраних ЛЗ шляхом виключення:

- ЛЗ, протипоказані у зв'язку з віковою незрілістю або патологією элиминирующих органів;

- ЛЗ, активність яких недостатня з урахуванням тяжкості перебігу захворювання;

- ЛЗ, погано проникають в тканини ураженого органу;

- ЛЗ, на які в минулому відзначалися алергічні реакції;

- ЛЗ, що володіють високою антигенностью (пеніциліни, білкові препарати і ін) – при наявності алергічної реактивності;

- високотоксичних ОР;

- ЛЗ, використаних у лікуванні даного захворювання і виявилися не ефективними (за умови адекватного режиму їх застосування).

г) остаточно вибрати 1-2 ЛЗ, виходячи з їх вартості і ступеня дефіциту;

д) вибрати шляхи введення ЛЗ з урахуванням:

- важкості захворювання;

- локалізації вогнища ураження;

- функціонального стану ШКТ;

- віку хворого.

е) вибрати дозу ЛЗ і кратність його застосування з урахуванням:

- віку хворого;

- маси тіла хворого;

- фармакокінетичною характеристики препарату (кліренс, час напів-виведення);

- тяжкості перебігу захворювання;

- функції элиминирующих органів.

ж) спланувати тривалість основного і при необхідності підтримуючого лікування з урахуванням:

- характеру захворювання;

- важкості захворювання;

- потенційної небезпеки обраного ЛЗ.

з) вибрати критерії і терміни для оцінки ефективності і безпечності терапії, яка проводиться з урахуванням:

- лікувальних ефектів ЛЗ;

- характеру і тяжкості захворювання;

- небажаних ефектів, властивих застосованому ЛЗ.

і) вирішити питання про необхідність (доцільність) призначення додаткового ЛЗ, підсилює лікувальний ефект ЛЗ, обраного для лікування основного захворювання;

к) вибрати ЛЗ для лікування супутніх захворювань з урахуванням:

- ступеня необхідності їх застосування в гострому періоді хвороби;

- наслідків їх фармакодинамічної, фармакокінетичної та фармацевтичного взаємодії з ЛЗ, призначеними для лікування основ-ного захворювання (синдрому).

Б. Самостійна практична робота на занятті.

1. Обстежити курує хворого, виставити діагноз основного та супутніх послуг-чих захворювань.

2. Намітити план лікування і призначити фармакотерапію.

3. Ознайомитися з даними історії хвороби і листом лікарських призначень.

4. Зіставити намічений план лікування з таким у листі лікарських призна-чений.

5. Провести експертну оцінку листа лікарських призначень.

6. Провести остаточний вибір комплексної терапії хворого.

7. Скласти список клінічних і лабораторних показників, динаміка яких можлива в процесі лікування.

8. Скласти список можливих побічних дій кожного ЛЗ та їх комбінацій.

9. Здійснити контроль перебігу хвороби і побічних реакцій лікарського моно - і комбінованої терапії в динаміці клінічних і лабораторних показників.

Контроль рубіжного рівня знань.

Виконати УДРС та заповнити протокол дослідження фармакодинаміки ЛЗ за доданою схемою (з відображенням діагностичних і фармакологічних критеріїв вибору ефективних та безпечних ЛЗ). Захист УДРС.
ОДЕСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Кафедра загальної і клінічної фармакології та фармакогнозії
Завідувач кафедри,  професор Я.В.Рожковський
Учбово-дослідна робота

Студент_______________________________________________________________

(прізвище, ім'я, по батькові, курс, група, факультет)

Керівник______________________________________________________________
П Р О Т О К О Л

Дослідження фармакодинаміки лікарського засобу* __________________________ _____________________________________________________________________
(виписати міжнародне і комерційна назва)

Хворий (П.І.Б., вік, маса тіла) ____________________________________________________________________________________________________________________________________________
Клінічний діагноз основного захворювання:  _________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
Ускладнень основного захворювання: ___________________________________________________________________________________________________________________________________________
________________________________________________________________
супутніх захворювань: ______________________________________________ ______________________________________________________________________
Дата дослідження: ____________________за 

1. Лікування (представити у вигляді рецептів від 3-х до 5-ти найбільш значущих лікарських засобів, у тому числі і обране для аналізу фармакодинаміки*)

Rp.:

2. Обґрунтування призначення лікарського засобу* (міжнародне, комерційна назва, хімічна структура, фармакодинаміка, фармакокінетика, що визначають призначення, особливості введення) _________________________ ______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
3. Очікуваний терапевтичний ефект* _________________________________ __________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
4. Можливі побічні дії* _______________________________________ ______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
5. Перерахувати ознаки, з допомогою яких буде здійснюватися контроль за терапевтичною ефективністю ЛЗ*

До лікування                                           Після лікування

Суб'єктивні

а)__________________________                    ____________________________

б)__________________________                    ____________________________

в)__________________________                    ____________________________

г)__________________________                    ____________________________

Фізикальні

а)__________________________                        ____________________________

б)__________________________                        ____________________________

в)__________________________                        ____________________________

г)__________________________                            ____________________________

д)__________________________                           ____________________________

Лабораторно-інструментальні

а)__________________________                            ____________________________

б)__________________________                            ____________________________

в)__________________________                            ____________________________

г)__________________________                             ____________________________

д)__________________________                            ____________________________

е)__________________________                            ____________________________

1. Перерахувати симптоми, за допомогою яких буде контролюватися побічні дії ЛЗ:*

Побічні дії                                          Наявність у хворого реакції (з'явилася, немає)

Суб'єктивні

а)__________________________    ____________________________

б)__________________________    ____________________________

в)__________________________    ____________________________

г)__________________________     ____________________________

Фізикальні

а)__________________________ ____________________________

б)__________________________ ____________________________

в)__________________________ ____________________________

г)__________________________ ____________________________

д)__________________________ ____________________________

Лабораторно-інструментальні

а)__________________________ ____________________________

б)__________________________ ____________________________

в)__________________________ ____________________________

г)__________________________ ____________________________

д)__________________________ ____________________________

е)__________________________ ____________________________

7. Оцінка комбінованої терапії (розглянути доцільність сов-місцевого призначення ведучого препарату* з іншими розділу № 1: фармакокинети-чна, фармакодинамічна, фізико-хімічна, фармацевтична сумісність) ______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
*8. Висновки і рекомендації (ефективність, прогноз подальшого застосування, можливість заміни іншими ЛЗ) _______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
Дослідження проводив__________________________________________
Протокол перевірив_____________________________________________
ТЕМА 13. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ СЕРЦЕВИХ ГЛІКОЗИДІВ І ДРУГИХ КАРДІОТОНІКІВ З ПОЗИТИВНИМ      ЕФЕКТОМ ІНОТРОПНИМ 

Актуальність теми.

Значна частина некоронарогенних і коронарогенних хвороб серця, множинна екстракардіальна патологія викликають в різній мірі виражені порушення основних функцій міокарда (автоматизму, збудливості, провідності, скоротливості, тоничности). Клінічно це знаходить вираз у розвитку двох синдромів: 1) серцевої недостатності (недостатності кровообігу) - гострої та хронічної; 2) порушення ритму серця і провідності. Провідне місце в медикаментозному лікуванні їх займають серцеві глікозиди (СГ) і лікарські засоби, що нормалізують ритм і провідність (ЛСНРП). Лікар будь-якої клінічної спеціальності повинен добре знати і вміти користуватися ними в ургентних ситуаціях (гостра серцева недостатність: кардіальна астма, набряк легенів) і при плановій первинної та профілактичної терапії. Незважаючи на вагому позитивну роль, СГ і ЛСНРП викликають важкі ускладнення (глікозидна інтоксикація, колапс та ін). Істотним є їх профілактика, раніше клінічне розпізнавання і лікування.

Мотиваційна характеристика теми.

Лікарські засоби, що застосовуються для лікування гострої та хронічної серцевої недостатності, це велика група препаратів різних груп. Серцева недостатність супроводжує багато гострі та хронічні захворювання серця: ІХС, міокардити, клапанні вади, міокардіодистрофія та ін. На сьогодні багато в чому змінилася тактика ведення таких хворих. З'явилися кардиотоники негликозидной структури, нові класи кардиотропных коштів, однак основними препаратами для лікування даної патології залишаються серцеві глікозиди. 

Серцеві глікозиди

Серцеві глікозиди — група лікарських засобів рослинного походження, які в терапевтичних дозах кардіотонічну та антиаритмічну дію 

Серцеві глікозиди - складні безазотисті сполуки рослинної при-пологи, що володіють виборчим впливом на серце, яке реалізується, головним чином, через виражений кардіотонічний ефект.

Препарати даної групи мають певною перевагою:

- вони підвищують працездатність міокарда, забезпечуючи найбільш економ-ву і, разом з тим, ефективну діяльність серця.

Внаслідок цього виправдане застосування цих засобів для лікування хворих із серцевою недостатністю різної етіології.

До рослин, що містять серцеві глікозиди (всього їх близько 400), відносять, насамперед, різні види наперстянки. Це рослина отримало свою назву через квіток, які схожі з наперстком. Наперстянок, що містять серцеві глікозиди багато, але до теперішнього часу вивчена хімічна структура 13 серцевих глікозидів з 37 різновидів наперстянки.

У медичній практиці найбільш широко застосовують препарати серцевих глікозидів, одержуваних з таких рослин цього роду:

- наперстянка пурпурова (червона), Digitalis purpurea.

Серцевий глікозид - дигітоксин.
- наперстянка шерстиста, Digitalis lanata. 
Препарати серцевих глікозидів - дигоксин, целанид (изоланид, лантозид).
Крім того, серцеві глікозиди можуть бути отримані з інших рослин :

- з насіння африканської багаторічної ліани, Strophanthus gratus і Strophanthus Kombe) отримують строфантин;
- з конвалії травневої (Convallaria majalis) отримують препарат корглікон, со-тримає конваллязид і конваллятоксин;

- з горицвіту весняного (Adonis vernalis) отримують препарати (адонізид, настій трави горицвіту), до складу яких входить сума глікозидів (цинарин, адонітоксин та ін )

Історія відкриття серцевих глікозидів пов'язана з ім'ям англійського бота-ніка, фізіолога і практичного лікаря Withering, який вперше описав використання наперстянки для лікування хворих з набряками.

Боткін називав наперстяночную траву "одним з найцінніших, наявних у розпорядженні лікаря лікарських засобів".

У 1865 році Е. П. Пелікан вперше описав дію строфанту на серце. У 1983 році Н. А. Бубнов вперше звернув увагу лікарів на горицвіт весняний.

В даний час найчастіше використовують хімічно чисті, виділені з рослин препарати серцевих глікозидів.

Всі серцеві глікозиди в хімічному відношенні споріднені один одному: це складні органічні сполуки, молекула яких складається з несахаристой частини (аглікон або генін) та цукрів (гликон). Основою аглікону є стероїдна циклопентанпергидрофенантреновая структура, пов'язана у більшості глікозидів з ненасиченим лактоном кільцем. Гликон (цукриста частина молекули серцевих глікозидів) може бути представлений різними цукрами: D-дигитоксозой, D-глюкозою, D-цимарозой, L-рамнозой та ін. Кількість цукрів у молекулі варіює від одного до чотирьох.

Носієм характерного кардіотонічної дії серцевих глюкозидів служить стероїдний скелет аглікону (геніна), причому лактоном кільце виконує роль простетичною групи (небелковая частина складних білкових молекул).

Хоча цукристий залишок (гликон) не володіє специфічним кардіотонічну дію, від нього залежить розчинність серцевих глікозидів, їх проникність через клітинну мембрану, спорідненість до білків плазми і тканин, а також ступінь активності і токсичності. Однак тільки ціла молекула серцевих глікозидів викликає чіткий кардіотропний ефект.

Деякі серцеві глікозиди можуть мати один і той же аглікон, але залишки різних цукрів; інші - один і той же цукор, але різні аглікони; окремі серцеві глікозиди відрізняються від інших як цукристої частини, так і агліконом.

Схожу структуру (циклопентанпергидрофенантреновую) мають деякі сполуки, що входять до складу отрути жаб, змій (у країнах Азії шкурки цих тварин здавна використовували з лікувальною метою).

При виборі серцевого глікозиду для терапевтичного застосування важливе значення мають не тільки його активність, але і швидкість настання ефекту, а також тривалість дії, що, в значній мірі, залежить від фізико-хімічних властивостей глікозиду, а також способів його введення.

За фізико-хімічними властивостями серцеві глікозиди поділяються на дві групи: полярні і неполярні. Належність до тієї чи іншої групи серцевих гли-козидов визначається кількістю полярних (кетонових і спиртових) груп, що містяться в молекулі аглікону.

1. Полярні глікозиди (строфантин, корглікон, конваллятоксин) містять від чотирьох до п'яти таких груп.

2. Щодо полярні (дигоксин, целанид) - по 2-3 групи.

3. Неполярні (дигітоксин) - не більше однієї групи.

Чим більш полярна молекула серцевих глікозидів, тим більше її раство-римость у воді, і тим менше її розчинність в ліпідах. Іншими словами, лярные глікозиди (гідрофільні), основними представниками яких є строфантин і корглікон, мало розчинні в ліпідах, а значить погано всмоктуються з ШЛУНКОВО-кишкового тракту. Це обумовлює парентеральний (внутрішньовенний) спосіб введення полярних глікозидів.

Виведення полярних глікозидів виробляється нирками (гідрофільні), у зв'язку з чим при порушенні видільної функції нирок їх доза (щоб уникнути кумуляції) повинна бути зменшена.

Неполярні серцеві глікозиди легко розчиняються в ліпідах (липофильны); вони добре всмоктуються у кишечнику, швидко зв'язуються з білками плазми, головним чином з альбумінами. Основним представником неполярних глікозидів є дигітоксин. Основна кількість всмокталася дигітоксину надходить у печінку і виділяється з жовчю, потім знову всмоктується. Тому період напів-виведення неполярних глікозидів (наприклад, дигітоксину) становить у середньому 5 днів, а дія припиняється повністю через 14-21 день. Неполярні глікозиди призначаються перорально, а в разі неможливості їх введення per os (блювота), їх можна призначити ректально (свічки).

Щодо полярні серцеві глікозиди (дигоксин, изоланид) займають проміжну позицію. Тому ці препарати можна вводити як per os, так і внутрішньовенно, що і здійснюється на практиці.
Механізм терапевтичної дії серцевих глікозидів (фармако-динаміка серцевих глікозидів)

Практично всім серцевих глікозидів властиві чотири основних фарма-кологических ефекту :

I. Систолічний дію серцевих глікозидів.

Клінічне і гемодинамічну дію серцевих глікозидів обумовлено їх первинним кардіотонічний ефект полягає в тому, що під впливом серцевих глікозидів систола стає більш сильною, потужною, енергійною, короткою. Серцеві глікозиди, посилюючи скорочення ослабленого серця, призводять до збільшення ударного об'єму. При цьому вони не збільшують споживання міокардом кисню, не виснажують його, а навіть примножують в ньому енергетичні ресурси. Тим самим серцеві глікозиди підвищують ККД серця. Цей ефект називається позитивною інотропною дією (inos - волокно). Біохімічні молекулярні механізми дії серцевих глікозидів пов'язують з їх складним впливом на біоенергетику міокарда (миокардиоцита). Серцеві глікозиди здатні з'єднуватися зі спеціальними рецепторами як в міокарді, так і в інших тканинах, зокрема мозговий. У міокарді таким рецептором для серцевих глікозидів є мембранна натрій-калієва АТФаза. З'єднуючись з рецептором і пригнічуючи цей фермент, серцеві глікозиди змінюють конформацію білкової і фосфоліпідної частин як зовнішньої мембрани кардіоміоцитів, так і мембрани саркоплазматическо ретикулума. Це полегшує надходження іонів кальцію з поза-клітинної середовища і сприяє звільненню іонізованого кальцію з внутрішньо-клітинних місць депонування (саркоплазматичний ретикулум, мітохондрії). В результаті серцеві глікозиди збільшують концентрацію біологічно активних іонів кальцію в цитоплазмі міокардіоцитів. Іони кальцію усувають гальмуючий вплив модулюючих білків - тропомиозина і тропонина, сприяють взаємодії актину і міозину, активують Атфази міозину, расщепляющую АТФ. Утворюється енергія, необхідна для скорочення міокарда. Крім того, в механізмі позитивного інотропного дії серцевих глікозидів, ймовірно, має значення підвищення ними функції адренергічних структур міокарда. На ЕКГ позитивний інотропний ефект проявляється збільшенням вольтажу, укороченням інтервалу QRS.

II. Діастолічний дію серцевих глікозидів.

Цей ефект проявляється тим, що при введенні серцевих глікозидів хворим з серцевою недостатністю відзначається уражень скорочень серця, тобто реєструється негативний хронотропный ефект. Механізм діастолічного ефекту багатоплановий, але головне те, що він є наслідком позитивного інотропного ефекту : під дією збільшеного серцевого викиду сильніше збуджуються барорецептори дуги аорти і сонної артерії. Імпульси від цих рецепторів надходять у центр блукаючого нерва, активність якого підвищується. В результаті ритм серцевих скорочень уповільнюється.

Таким чином, при використанні терапевтичних доз серцевих глікозидів посилені систематичні скорочення міокарда змінюються достатніми періодами "відпочинку" (діастоли), що сприяють відновленню енергоресурсів в кардиомиоцитах. Подовження діастоли створює сприятливі умови для відпочинку, кровопостачання, яке здійснюється тільки в період діастоли, і живлення міокарда, для більш повного відновлення його енергоресурсів (АТФ, креатинфосфату, глікогену). На ЕКГ подовження діастоли проявиться збільшенням інтервалу РР.

В цілому дія серцевих глікозидів можна охарактеризувати фразою: діастола робиться довшим.

Механізм діастолічного дії серцевих глікозидів пов'язаний з видаленням іонів кальцію з цитоплазми з допомогою "кальцієвого насосу" (кальцій-магнієвого - АТФазой) в саркоплазматичний ретикулум і видалення за межі клітини іонів натрію і кальцію з допомогою яка обмінює механізму її мембрані.

III. Негативна дромотропна дія.

Наступний ефект серцевих глікозидів пов'язаний з прямим пригнічують їх впливом на провідну систему серця і тонізуючим впливом на блукаючий нерв.

В результаті сповільнюється проведення збудження по провідній системі міокарда. Це, так званий, негативний дромотропний ефект (dromos - біг).

Уповільнення провідності відбувається протягом всієї провідної системи, але найбільш він виражений на рівні АВ-вузла.

В результаті цього ефекту подовжується рефрактерний період АВ - вузла і синусового вузла. У токсичних дозах серцеві глікозиди викликають передсердно - шлуночковий блок. На ЕКГ уповільнення проведення збудження позначиться подовженням інтервалу PR.

IV. Негативне батмотропна дія.

У терапевтичних дозах серцеві глікозиди знижують збудливість водіїв ритму синусового вузла (від'ємне батмотропна дія), що в основному пов'язано з активністю блукаючого нерва. Токсичні дози препаратів цієї групи, навпаки, підвищують збудливість міокарда (позитивний батмотропна дія), що призводить до виникнення додаткових (гетеротопных) вогнищ збудження в міокарді і до екстрасистолії.

При цьому треба пам'ятати, що під дією серцевих глікозидів кожен іон кальцію обмінюється на два іона натрію, останні, завдяки роботі калій-натрієвого насоса, обмінюються на іони калію. Серцеві глікозиди підвищують вміст кальцію в цитозолі, але і ведуть до підвищення цитозольного натрію і до зниження калію, що викликає електрично нестабільний стан міокардіоцитів.

У здорової людини під впливом терапевтичних доз серцевих глікозидів описаних змін не буде (завдяки компенсаторним реакціям). Ці ефекти проявляються лише в умовах серцевої декомпенсації, яка може виникати на тлі клапанних вад, атеросклеротичних уражень, інтоксикації, фізичного навантаження, при інфаркті міокарда і т. п. При зазначених станах виникає серцево-судинна недостатність. Під впливом серцевих глікозидів у цих умовах збільшення сили скорочень серця і його хвилинного об'єму крові покращує гемодинаміку у всьому організмі і ліквідує наслідки її порушень у хворих з серцевою недостатністю:

- перш за все, зменшується венозний застій, що сприяє розсмоктуванню набряків;

- відновлюються порушені функції внутрішніх органів (печінки, ШЛУНКОВО-кишкового тракту, нирок та ін );

- відбувається збільшення діурезу внаслідок зменшення реабсорбція натрію і втрати калію з сечею;

- зменшується обсяг циркулюючої крові.

У підсумку полегшуються умови роботи серця. Поліпшення кровопостачання в легенях сприяє підвищенню газообміну. Поліпшується доставка кисню тканинам, ліквідується тканинна гіпоксія та метаболічний ацидоз. Все це веде до іс-чезновению у хворого ціанозу, задишки, нормалізації артеріального тиску, сну, процесів гальмування і збудження в ЦНС.

Серцеві глікозиди - кардіотонічні засоби. Їх дію необхідно відрізняти від кардіостимуляторів (наприклад, адреноміметиків), під впливом яких на ЕКГ буде реєструватися посилення і почастішання серцевих скорочень. На фоні серцевих глікозидів при посиленні серцевих скорочень зазначається уражень останніх.
ФАРМАКОКІНЕТИКА СЕРЦЕВИХ ГЛІКОЗИДІВ

Чим менш полярні молекули глікозид, тим вона краще розчиняється в ліпідах і всмоктується через ШКТ і навпаки. Тому:

- строфантин практично не всмоктується через кишечника;

- дигоксин целанид всмоктується на 30%;

- дигоксин - всмоктується на 100%. Відмінності в інтенсивності всмоктування серцевих глікозидів з ШКТ визначають вибір шляху введення цих препаратів в організм:

- полярні серцеві глікозиди вводять тільки парентерально;

- неполярні серцеві глікозиди призначають всередину;

- щодо полярні - ентерально і парентерально.

У плазмі крові препарати цієї групи можуть бути пов'язаними з альбумінами або циркулювати у вільному стані. Полярні глікозиди практично не зв'язані з білками плазми, а неполярні майже цілком пов'язані з ними (дигітоксин, наприклад, зв'язується з білками на 97%).

Зв'язана фракція глікозидів у тканини не надходить, але її величина може бути нижче звичайної при зниженні вмісту білка в плазмі крові (захворювання смажені, нирок), при наявності в крові ендогенних (вільні жирні кислоти), або екзогенних (бутадіон, сульфаніламіди та інші. ) коштів.

Полярні серцеві глікозиди не проникають в сполучну тканину, тому концентрація строфантину, дигоксину у крові підвищено у осіб з ожирінням, а також у літніх людей (підтримуюча доза повинна бути значно меншою).

Вільна фракція серцевих глікозидів надходить майже у всі тканини, але особливо в міокард, печінка, нирки, скелетні м'язи, головний мозок. Особливо ін інтенсивно препарати накопичуються в міокарді. Основна спрямованість дії серцевих глікозидів пояснюється високою чутливістю тканин серця до цієї групи ліків.

Кардіотропний ефект настає слідом за створенням в міокарді необхідних концентрацій серцевих глікозидів. Швидкість розвитку ефекту залежить як від легкості думки діючих активних речовин через клітинні мембрани, так і від зв'язування з білками плазми крові. Ефект строфантину розвивається через 5-10 хв потім введення, дигоксину - через 30-40 хв (при внутрішньовенному введенні). Потім прийому через рот ефект дигоксину відзначається через 1, 5 -2 години, а ді-гитоксина - через 1-1,5 години. Чим більше і міцніше зв'язується серцеві глікозиди з білками (особливо міцно дигітоксин, зовсім легко - строфантин і конваллятоксин), тим довше триває ih дій.

Тривалість ефекту препаратів цієї групи визначається також і скоро-стю ih елімінації. Полярні глікозиди виводяться в основному нирками у неизме-ненном вигляді, а неполярні піддаються біотрансформації в запеченому.

За добу по всьому організму елімінує не вся доза серцевого глікозид:

- строфантину і конваллятоксина - 45-60%;

- дигоксину і целаніду ® - 30-33%;

- дигітоксину (на початку лікування) - 7-9%.

Більша частина введеної дози (різний обсяг у різних глікозидів) осі-ється в організмі, що і є причиною ih кумуляції-нагромадження в організмі при повторних введеннях. При цьому, чим триваліше діють серцеві глікозиди, тим значніше кумуляція (матеріальна кумуляція, тобто накопичення самого серцевого глікозид в організмі). Найбільш виражена кумуляція відзначена при використанні дигітоксину, що пов'язано з процесами, що протікають повільно інактивації і виведення дигітоксину з організму (період напіввиведення дорівнює 160 годин). Наприклад, 7/8 введеної дози строфантину виводиться в перші 24 години, тому при його використанні кумуляція виражена незначно.

Серцеві глікозиди в ШКТ зв'язуються адсорбуючі, в'яжучими, ан-тацидными засобами. Максимальна біодоступність спостерігається при зниженій моториці ШЛУНКОВО-кишкового тракту, а при гіперацидних станах і набряку слизових відбувається зниження всмоктування препаратів.

Показання до застосування:

1. Як засіб швидкої допомоги при гострій серцевій недостатності. З цією метою найкраще призначати внутрішньовенно швидко діючі глікозиди (стро-фантін, корглікон та ін )

2. При хронічній серцевій недостатності. В даному випадку целесооб-запропоновані різними призначати тривало діючі глікозиди (дигітоксин, дигоксин).

3. Серцеві глікозиди призначають при деяких видах передсердних (суправентрикулярних порушень ритму (як засіб другого вибору при суправентри-кулярной тахікардії, миготливої і пароксизмальної тахікардії, а також при тріпотінні передсердь). В даному випадку використовується вплив серцевих глікозидів на провідну систему, в результаті знижується швидкість проведеного імпульсу через АВ-вузол.

4. З профілактичною метою серцеві глікозиди застосовують у стадії цілому це буде-сации у хворих з пороком серця перед майбутньої великої хірургічної опера-єю, перед пологами і т. д.

ФАРМАКОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ СЕРЦЕВИХ ГЛІКОЗИДІВ 

Кожен з препаратів групи серцевих глікозидів має певні від-лічія. Це стосується активності, швидкості розвитку ефекту, його тривалості, а також фармакокінетики препарату.

У медицині застосовують препарати з різних видів наперстянки: наперстянки пурпурової (Digitalis пурпурової), наперстянки шерстистої (Digitalis lanata), наперстянки іржавої (Digitalis ferruginea).

ДИГІТОКСИН (Digitoxinum; вкладки. по 0, 0001 і супозиторії ректальні по 0, 15 мг) - глікозид, що отримується з різних видів наперстянки (D. пурпурової, D. lanata). Білий кристалічний порошок, практично нерозчинний в & nb. При приймати всередину всмоктується майже повністю. У крові препарат на 97% зв'язується з білками плазми. На відміну від інших серцевих глікозидів, зв'язок з білками у дигітоксину найбільш міцна. У зв'язку з цим, препарат починає діяти не відразу. Потім прийому таблетки дигітоксину кардіотропний ефект починає проявлятися через дві години і досягає максимуму через 4-6-12 годин. У нашій країні дигітоксин випускається тільки в таблетках і свічках, за кордоном цей препарат існує й у формі розчину для ін'єкцій.

В смажений дигітоксин піддається біотрансформації. В результаті утворюється до 24 різних метаболітів, в тому числі 7 фізіологічно. Елімінує препарат дуже повільно - близько 8-10% протягом доби, отже володіє величезною здатністю до кумуляції. Це пов'язано з процесами, що протікають повільно інактивації і виведення препарату з організму (період напіввиведення дорівнює 160 годин). Тому виражену дію препарату відзначається протягом 1-3 днів, а тривалість терапевтичного ефекту потім припинення призначення підтримуючих доз дорівнює 14-21 дня. Це самий повільно і тривало діючий серцевий глікозид.

Показання до застосування:

1. При хронічній серцевій недостатності, особливо при схильності до тахікардії, але на тлі внутрішньовенного введення строфантину !

2. Дигоксин можна призначати з метою профілактики розвитку серцевої недостатності у хворих з компенсованими вадами серця перед майбутньою планової великою хірургічною операцією, пологами.

При призначенні дигітоксину, як і всіх серцевих глікозидів, назавжди пам'ятати про вирішення взаємодії препаратів цієї групи з іншими засобами. При цьому ряд засобів (фенобарбітал, протиепілептичні засоби, бутадіон), будучи індукторами мікросомальних ферментів смажені, можуть знижувати лікувальну дію дигітоксину. Так само діють і рифампіцин, ізоніазид, етамбутол.

Підвищення ефективності дії серцевих глікозидів сприяють хінідин, НПЗЗ, сульфаніламіди, непрямі антикоагулянти (у результаті витіснення глікозидів із зв'язку з білками плазми).

У практиці використовують не тільки високоочищені препарати серцевих глік-sydow, але і галенові, і неогаленовие препарати (порошки, настої, настоянки, екстракти) навколо рослин, що містять глікозиди. Таким чином використовують порошок з листя наперстянки пурпурової або крупноквіткової.

При множествои активності лікарської сировини і багатьох препаратів сер-дечных глікозидів використовують біологічну стандартизацію. Найбільш частині активність серцевих глікозидів виражають у жаб'ячих одиницях дії (ЛІД) і котячих одиницях дії (КЕД). Одна ЛІД відповідає мінімальній дозі стандартного препарату, в якій він викликає зупинку серця у більшості піддослідних жаб, кішок, голубів. Так, подрібнений порошок листя наперстянки активності відповідає такій пропорції : один грам порошку листя дорівнює 50-66 ЛІД або 10-13 КЕД. У процесі прийому їжі активність листя зменшується. Один грам дигітоксину дорівнює близько 5000 КЕД.
ДИГОКСИН Основним глікозидом наперстянки шерстистої (D. lanata) є ДИГОКСИН (Digoxinum; таб. по 0, 25 мг, амп. по 1 мл 0, 025% розчину, "Гедеон Ріхтер", Угорщина). По дії на кровообіг препарат близький до інших серцевих глікозидів, але має і своифармакологические особливості:

1. Препарат слабкіше, ніж дигітоксин зв'язується з білками плазми. Будучи відносно полярним серцевим глікозидом, він на 10-30% (в середньому на 25%) пов'язаний з альбумінами крові;

2. При прийомі всередину дигоксин всмоктується в кишечнику на 50-80%. У цього препарату більш короткий, ніж у дигітоксину латентний період. При прийомі всередину він становить 1, 5-2 години, при внутрішньовенному введенні - 5-30 хвилин. Максимальний ефект розвивається при прийомі всередину через 6-8 годин, а при внутрішньовенному введенні - через 1-5 годин. По швидкості ефекту, особливо при внутрішньовенному введенні препарат наближається до строфантину.

3. Порівняно з дигітоксином, дигоксин швидше виводиться з організму (період напіввиведення дорівнює 34-46 годин) і володіє меншою здатністю до ку-муляции в організмі. Повне виведення з організму спостерігається через 2-7 днів.

Показання до застосування:

1. Хронічна серцева недостатність (таблетки).

2. Профілактика серцевої недостатності у хворих з компенсованими вадами серця при великих хірургічних втручаннях, пологах і т. д. (в таб-вічках).

3. Гостра серцева недостатність (препарат вводять внутрішньовенно).

4. Тахиаритмическая форма мерехтіння передсердь, пароксизмальна миготлива аритмія, пароксизмальна суправентрикулярная тахікардія (таблетки).

В цілому дигоксин - препарат середньої швидкості та середньої тривалості дії.

ЦЕЛАНИД (синонім: изоланид) - дуже близький до дигоксину препарат, також одержуваний з листя наперстянки шерстистої. Випускається целанид в таблетках по 0, 00025 і ампулах по 1 мл 0, 02% розчину. Активність одного грама препарату становить 3200-3800 КЕД. Яких-небудь принципових відмінностей немає.

СТРОФАНТИН (Strophanthinum; ампули по 1 мл 0, 025% розчину) - полярний серцевий глікозид, що отримується з насіння тропічних ліан (Strophanthus gratus; Strophanthus Kombe).

Строфантин практично не всмоктується з ШКТ (2-5%) і призначається тільки внутрішньовенно. Препарат практично не зв'язується з білками. Кардіотонічний ефект розвивається через 5-7-10 хвилин і досягає максимуму через 30-90 хвилин. Препарат виводиться нирками, період напіввиведення становить 21-22 години, а повне виведення відзначається через 1-3 дні.

Строфантин самий швидкодіючий, але і найбільш краткодействующий серцевий глікозид.

Вираженість систолічного дії строфантину значно існували ственнее, ніж його діастолічний ефект. Препарат відносно мало впливає на частоту серцевих скорочень і на провідність по пучку Гіса. Практично не кумулює.

Показання до застосування:

1. Гостра серцева недостатність, у тому числі при деяких формах ін-фаркта міокарда;

2. Тяжкі форми хронічної серцевої недостатності (II-III ступеня).

Строфантин призначають по 0, 5-1, 0 мл внутрішньовенно, дуже повільно (5-6 хвилин) або краплинно, попередньо розвівши в 10-20 мл ізотонічного розчину. При швидкому введенні висока ймовірність шоку. Препарат вводять як правило 1 раз на добу.

З вітчизняної сировини, а саме з листя конвалії, отримують препарат КОРГЛІКОН (Corglyconum; ампули по 1 мл 0, 06% розчину), що містить суму глік-sydow.

Корглікон дуже близький до строфантину, але поступається останньому побыстроте дії. Інактивація корглікону відбувається дещо повільніше, тому в порівнянні зі строфантином, він надає більш тривалий ефект, а також більш виражений вагусный ефект. Препарат призначають при:

- гострої та хронічної серцевої недостатності II і III ступенів;

- при серцевій декомпенсації з тахисистолической формою мерехтіння передсердь;

- для купірування нападів пароксизмальної тахікардії.

Перераховані вище препарати серцевих глікозидів при парентеральному використанні необхідно вводити внутрішньовенно, так як вони володіють різким раз-дражающим дією. Акумульовані розчини глікозидів ( строфантину, корглікону, дигоксину) слід розводити у фізіологічному розчині натрію хлориду або глюкози, але тільки 5% (не 40%). Використання концентрованих розчинів глюкози (20-40%) не доцільно, так як вони можуть частково інактивувати гли-козиды ще до введення хворому. Ці концентровані розчини можуть надати шкідливу дію на ендотелій судин, сприяти їх тромбированию, підвищити осмотичний тиск плазми, утруднити вступ препаратів у тканини. Повільне введення є обов'язковим, що вказується в рецепті.

ПРЕПАРАТИ ГОРИЦВІТУ Трава горицвіту весняного (Herba Adonis Vernalis) - чорногорка або адоніс весняний. Діючими речовинами є глікозиди горицвіту, основні з яких ЦИНАРИН і АДОНІТОКСИН.

За характером дії глікозиди горицвіту близькі до глікозидів наперстянки, однак вони менш активні по систолічному впливу, надають менш виражений діастолічний ефект, менше впливають на тонус вагуса, менш стійкі в організмі, діють короткочасно і не кумулируют. Добре всмоктуються в кишечнику. Препарати горицвіту мають один характерний ефект - вони мають заспокійливу дію на ЦНС.

Показання до застосування :

1. Найбільш легкі форми хронічної серцевої недостатності.

2. Емоційна нестійкість, кардионеврозы, вегетодистония, легкі неврози (в якості заспокійливих засобів).

Препарати горицвіту зазвичай випускаються у вигляді галенових і новогаленовых, входять до складу мікстур (наприклад, адонізид у складі мікстури Бехтерева).
ПРИНЦИПИ ПРИЗНАЧЕННЯ СЕРЦЕВИХ ГЛІКОЗИДІВ

Серцеві глікозиди не можна призначати спонтанно. Це особливий розділ лікування хворих. Кумуляція препарату може призвести до інтоксикації серцевими гли-козидами. Таким чином, для лікування хворих хронічною серцевою недостатністю серцеві глікозиди застосовують в дозах, що забезпечують створення стабільної терапевтичної концентрації препарату в крові.

При цьому в першій фазі лікування ("насичує") у конкретного хворого до-стигают компенсації серцевої діяльності. Для цього на початку лікування призначають таку дозу , яка дозволяє досягти максимального терапевтичного ефекту (доза насичення, навантажувальна доза або повна доза дигіталізації). По досягненні дози насичення переходять до другої фази лікування ("підтримуючої"), коли препарати серцевих глікозидів призначають у малих дозах, достатніх для підтримки досягнутої компенсації. Для деяких хворих підтримуюча фаза може бути досить тривалою, іноді довічної. У першій фазі лікування препарат можна вводити парентерально або перорально, а в другій - перорально. Доза насичення для дигітоксину дорівнює 0, 8 - 1, 2 мг, тобто, для досягнення дози насичення необхідно призначити від 8 до 12 таблеток.

Підтримуюча доза компенсує то кількість препарату, яка під-вергается елімінації. Підтримуюча доза підраховується за певними формулами. Для дигітоксину підтримуюча доза дорівнює 0, 05-0, 1 мг/добу, тобто необхідно призначити цілу таблетку або її половину в день. Згідно з ВООЗ, існує три основних методи дигіталізації (досягнення дози насичення) :

1. Швидка дигіталізація.

При цьому методі лікування призначають з дози насичення, яка досягається швидко, протягом перших 24-36 годин. Використовують цей метод рідко, тільки в умовах стаціонару, так як існує небезпека передозування препарату. Швидка дигіталізація використовується у хворих з тяжкою гострою серцевою недостатністю з великою обережністю, так як у них знижена толерантність до серцевих глікозидів, тому препарат легко передозувати (строфантин призначають по 1/4 об'єму ампули щогодини внутрішньовенно повільно).

2. Помірно швидка дигіталізація. Даний метод передбачає застосування середніх доз з досягненням ефекту через 2-5-7 днів. Препарат призначають дрібно, поступово підбираючи дозу. Цей метод використовується найбільш часто.

3. Повільна дигіталізація.

При даному методі лікування хворого розпочинають малими дозами серцевих глікозидів, практично рівними підтримуючій дозі. Цей спосіб можна використовувати і в амбулаторних умовах.

Швидку дигитализацию слід проводити в стаціонарі, контролюючи можливі токсичні ефекти, повільну — при амбулаторному лікуванні.

Підтримуючу дозу (ПД) препаратів можна розрахувати за формулою:

ПД = НД . % елімінації.

Слід мати на увазі, що виведення дигоксину здійснюється в основному нирками, тому при нирковій недостатності дозу слід зменшити принаймні вдвічі. Оскільки экскрециядигоксина прямо пропорційна рівню клубочкової фільтрації, а отже, до кліренсу креатиніну (Clкр.), розрахунок під-держивающей дози (мг/добу) можна зробити наступним чином:

ПД = НД.(14 + Clкр./5)

Кліренс креатиніну не завжди можна швидко визначити, тому розрахунок дози зазвичай проводять за рівнем креатиніну (До) в плазмі (мг%):

для чоловіків ПД = НД.(11,6 + 20/К),

для жінок ПД = НД.(12,6 + 16/До).

Існують різні номограми для розрахунку НД і ПД в залежності від маси тіла, функції нирок, допустимого рівня ризику розвитку побічних реакцій.
Взаємодія серцевих глікозидів з іншими препаратами. 

Інотропна дія серцевих глікозидів підсилюють адреноміметики (ізопреналін, норадреналін, адреналін), а аритмогенное дію усувають ан-тиаритмические препарати I (хінідин, прокаїнамід) і II (лідокаїн, фенітоїн) групи.

Взаємодія з іншими препаратами призводить до послаблення основного дії серцевих глікозидів або до посилення їх токсичного ефекту:

 зменшення всмоктування серцевих глікозидів спричинюють антациди (посилення моторики шлунково-кишкового тракту) і гіполіпідемічні засоби (холе-стирамин);

 підвищення всмоктування спостерігається під дією антихолінергічних засобів, послаблюють перистальтику кишечника (атропін);

 брадикардія наростає при одночасному прийомі b-адреноблокаторів, резерпіну, хінідину, верапамілу;

 передсердно-шлуночкова провідність більшою мірою уповільнюється під дією b-адреноблокаторів, хінідину та інших антиаритмічних препаратів I групи;

 посилення аритмогенних властивостей можливо при взаємодії з діуретиками, b-адреноміметиками, резерпіном, клонідином, антагоністами кальцію.

ТОКСИЧНА ДІЯ СЕРЦЕВИХ ГЛІКОЗИДІВ 

Серцеві глікозиди є, потенційно, одними з найбільш токсичних препаратів. Вони мають виключно малий терапевтичний індекс - токсична доза становить 50-60% від терапевтичної. У кожного четвертого хворого, приймала-мающего препарати серцевих глікозидів, відзначаються симптоми отруєння. Причинами цього можуть бути:

1) низький терапевтичний індекс;

2) недотримання наявних принципів використання серцевих глікозидів; 3) комбінація з іншими препаратами :

- при використанні серцевих глікозидів спільно з діуретиками відбувається втрата калію, що сприяє гипокалийгистии, що значно знижує поріг збудливості кардіоміоцитів, і в результаті виникає порушення серцевого ритму (екстрасистолія);

- спільне застосування препаратів серцевих глікозидів з глюкокортикои-міти також веде до втрати калію з відповідним порушенням ритму серцевих скорочень;

4) важкі ураження печінки і нирок (місця біотрансформації і екскреції глікозидів);

5) індивідуальна висока чутливість хворого до серцевих глікозидів, особливо при інфаркті міокарда.

Механізм розвитку інтоксикацій серцевими глікозидами полягає в тому, що токсичні концентрації серцевих глікозидів, істотно знижуючи активність мембранної АТФ-ази, порушують функцію калій-натрієвого насоса. Інгібування ферменту призводить :

а) до порушення повернення іонів калію в клітку, а також до накопичення в ній іонів натрію, що сприяє підвищенню збудливості клітини і розвитку аритмій;

б) до збільшення входу і порушення виходу іонів кальцію, що реалізується гіпо-диастолией, що веде до зменшення серцевого викиду.

Симптоми інтоксикації ділять на:

I. Кардіальні симтоми інтоксикації:

1. Брадикардія.

2. Атріовентрикулярні блокади (часткова, повна поперечна).

3. Екстрасистолія.

II. Внекардиальные (екстракардіальні) симптоми інтоксикації:

1. З боку ШЛУНКОВО-кишкового тракту: зниження апетиту, нудота, блювота, болі в животі. Це найбільш ранні симптоми інтоксикації з боку ШКТ.

2. Неврологічна симптоматика (її пов'язують з надмірною брадикардією, що виникає при передозуванні серцевих глікозидів) : адинамія, запаморочення, слабкість, головний біль, сплутаність свідомості, афазія, порушення кольоровідчуття, галюцинації, "тремтіння предметів" при їх розгляданні, падіння гостроти зору.

ЗАХОДИ ДОПОМОГИ ПРИ ІНТОКСИКАЦІЇ СЕРЦЕВИМИ ГЛІКОЗИДАМИ 

1. Негайно відмінити препарати серцевих глікозидів з одночасним призначенням активованого вугілля, промивання шлунка, також слід призначити сольові проносні.

2. Тимчасово скасувати лікарські комбінації. Якщо стан хворого важкий, використовувати антиаритмічні засоби. В умовах стаціонару можна призначити (4-5%) розчин хлориду калію, внутрішньовенно, крапельно, під контролем ЕКГ.

3. Призначити хворому дифенін - препарат, стимулюючий мікросомальні ферменти печінки і надає хороший антиаритмічний ефект. В даний час це один з кращих препаратів при шлуночкової тахікардії, обумовленої дигіталісної інтоксикацією. Лідокаїн (ксикаин) при інтоксикації серцевими гли-козидами менш ефективний, ніж дифенін. Іноді в цілях боротьби з інтоксикацією серцевими глікозидами використовують бета - адреноблокатори (наприклад, анаприлін). Також можна призначити унітіол, який є донатором сульфгідрильних груп, розчини трилона Б, що зв'язує іонізований кальцій, а також специфічні антитіла до серцевих глікозидів. Останні у вигляді комерційних препаратів (фрагментів моноклональних антитіл до серцевих глікозидів), є, по суті, антидотами.

ПРОФІЛАКТИКА ІНТОКСИКАЦІЇ СЕРЦЕВИМИ ГЛІКОЗИДАМИ 

1. Дотримання принципів призначення серцевих глікозидів та індивідуалізація лікування хворого.

2. Раціональна комбінація серцевих глікозидів з іншими лікарськими засобами.

3. Постійний контроль ЕКГ (подовження інтервалу PQ, поява аритмій).

4. Дієта, багата калієм (курага, родзинки, банани, печена картопля); призначення препаратів калію : ПАНАНГІН (калію аспарагінат в поєднанні з магнію ас-парагинатом),

ПРОТИПОКАЗАННЯ ДО ЗАСТОСУВАННЯ СЕРЦЕВИХ ГЛІКОЗИДІВ 

Розрізняють абсолютні і відносні протипоказання до застосування серцевих глікозидів. Абсолютним протипоказанням є інтоксикація серцевими глікозидами. Відносними протипоказаннями є :

1) екстрасистолія;

2) атріовентрикулярні блокади;

3) гіпокаліємія;

4) шлуночкова пароксизмальна тахікардія. Іноді позитивний іно-тропний ефект може визначати протипоказання до призначення препаратів серцевих глікозидів - субаортальний і ізольований мітральний стеноз при синусовом ритмі.

НЕГЛИКОЗИДНЫЕ (НЕСТЕРОЇДНІ) НЕАДРЕНЕРГИЧЕСКИЕ СИНТЕТИЧНІ КАРДИОТОНИКИ 

У зв'язку з високою токсичністю серцевих глікозидів, вівся пошук синтетичних кардіотонічних засобів з більшою широтою дії, ефективності при різних видах серцевої недостатності, наявністю інших позитивних якостей. Таким чином, був створений ряд препаратів, які задовольняють цим усовиям - АМРИНОН і МИЛРИНОН.

Механізми дії:

- інгібіція фосфодіестерази;

- збільшення концентрації цАМФ;

- активація протеїнкіназ;

- збільшення надходження іонів кальцію в клітину; - стимуляція м'язового скорочення.

Перший синтетичний кардіотонічний препарат нестероїдної структури АМРИНОН (Amrinone; амп. по 20 мл розчину, що містить 100 мг діючої речовини). Препарат виявляє позитивну інотропну дію, сосудорасши-ряющее дію, збільшує серцевий викид, знижує тиск в системі ле-гочной артерії, зменшує периферичний опір судин. Показання до застосування:

- тільки для короткочасної терапії гострої застійної серцевої недостатності (у відділенні інтенсивної терапії під контролем гемодинаміки).

Побічні ефекти: зниження артеріального тиску, тахікардія, надшлуночкові і шлуночкова аритмія, тромбоцитопенія, порушення функції нирок і печінки.

Аналогічним за структурою і дією є препарат МИЛРИНОН. Він ак-тивнее амринона і, мабуть, не викликає тромбоцитопенію.
Мета заняття:

I Засвоїти фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинамику ЛЗ, що впливають на основні функції міокарда:

а) серцевих глікозидів: 

А) глікозиди тривалої дії з вираженими кумулятивними властивостями – препарати наперстянки пурпурової (дигітоксин, гитален, кордигид);

Б) глікозиди середньої тривалості дії і середнім кумулятивним еф-фектом - препарати наперстянки шерстистої (дигоксин, целанид, лантозид), горі-цвіту весняного (адонізид), олеандра (нериолин); 

В) глікозиди, характеризуються швидким і нетривалою дією з не-значними кумулятивними властивостями – препарати строфанту (строфантин), препарати конвалії травневої (корглікон, настойка конвалії), морського лука (ко-рельборин) та ін.

Примітка: Глікозиди тривалої та середньої тривалості дії умовно називаються «групою наперстянки» (по класифікації групи А і Б); глікозиди строфанту, конвалії, морського лука та ін. – «групою строфанту» (за класифікацією група В).

Фармакодинаміка серцевих глікозидів. Механізми кардіотонічної дії серцевих глікозидів. Зміни ЕКГ. 

терапевтична фаза:

а) позитивну інотропну дію - вкорочення і посилення систоли;

б) позитивне тонотропна дія - підвищення тонусу міокарда;

в) негативна хронотропна дія - урежение частоти серцевих з-кращений;

токсична фаза:

г) негативна дромотропна дія - зменшення провідності міокарда;

д) позитивний батмотропна дія - підвищення збудливості міокарда.

2. Зміни гемодинаміки під впливом серцевих глікозидів.

3. Найважливіші супутні ефекти різних серцевих глікозидів (вплив на ЦНС, водно-сольовий обмін та ін).

4. Фармакокінетика серцевих глікозидів.

5. Порівняльна характеристика різних препаратів серцевих глік-sydow.

6. Показання та протипоказання до призначення серцевих глікозидів.

7. Принципи дигіталізації (фази насичення і підтримки). Критерії ефективності.

8. Інтоксикація серцевими глікозидами. Лікування (препарати калію, противоар-итмические, комплексоутворюючі і донатори сульфгідрильних груп). 

9. Негликозидные кардиотоники. Класифікація:

 інгібітори фосфодіестерази – амринон, милринон; 

 симпатоміметичні засоби – дофамін, добутамін та ін; 

 метаболічні препарати – глюкагон, рибоксин, неотон, кислота гли-таминовая та ін; 

 різні – сульмазол, веснаринон, левосимендан.

10. Механізми дії. Показання та протипоказання до призначення. Ніж-лательные ефекти.

II. Знати основні патогенетичні механізми, які є об'єктом міді-каментозного впливу при: гострій (кардіальна астма, набряк легенів) і хронічної серцевої недостатності.

III.. Вміти:

а) вибрати і підібрати конкретному хворому необхідне ЛЗ;

б) виділити критерії терапевтичної ефективності і безпеки примі-використовуєть ся ЛЗ; гострої (кардіальна астма, набряк легенів) і хронічної серцевої недостатності:

Контрольні питання досліджуваної теми.

1. Назвіть показання та протипоказання (абсолютні і відносні) до застосування СГ.

2. Перерахуйте основні групи найбільш активних і достатньо вивчених СГ. Дайте їм клініко-фармакологічну характеристику.

1. Наведіть приклади класифікацій СГ і дайте їм клінічну оцінку.

2. Охарактеризуйте кардіальні ефекти СГ і дайте їм клінічну оцінку.

3. Некардинальные ефекти СГ, їх клінічна значимість

7. Вкажіть положення, якими необхідно керуватися при виборі СГ.

4. Поняття та клінічне значення терапевтичної і токсичної фаз дії СГ.

5. Тактика дозування СГ: принципи початковій дигіталізації та підтримуючої терапії.

8. Клінічні та електрокардіографічні показники терапевтичного рівня дигіталізації.

6. Симптоматика і механізм розвитку токсичної дії СГ. Зміни ЕКГ у токсичній фазі дії.

7. Особливості дії СГ при комбінуванні їх з наркозными, антиангиналь-вими, гіпотензивними, гіпертензивними, антиаритмічними, сечогінними, антикоагулянтами, протизапальними ЛЗ.

8. Лікування інтоксикації СГ (ургентна допомога).

9. Ургентна допомога при серцевій астмі.

10. Ургентна допомога при набряку легень.

Перелік практичних робіт.

Рішення ситуаційних задач.

1. Хворий, 42 років, знаходиться в терапевтичному стаціонарі з діагнозом: Ревматизм активної фази, ІІ ст. активності, поворотний кардит, недостатність клапана аорти, СН ІІ Б ст. протягом одного місяця приймає дигоксин по 1 табл.(0,0001 г) 2 рази на добу. ЧСС зменшилася з 90 уд. в 1 хв до 50 уд. за 1 хв. Однак, протягом останнього тижня посилилася задишка, набряки на ногах, зменшився добовий діурез, збільшилася выстояние печінки з під реберної дуги.

Що стало причиною погіршення стану хворого? Які СГ слід призначати для зменшення тяжкості декомпенсації?

2. Хворий, 65 років, скаржиться на задишку у спокої, неритмічне серцебиття, набряки на ногах, збільшення живота, тяжкість у правому підребер'ї, добовий діурез – 0,6 л. В анамнезі: переніс великовогнищевий інфаркт міокарда 5 років тому. Періодично напади стенокардії після нервового навантаження, підйому на II поверх. Задишку і набряки на ногах зазначає протягом 2 останніх років. Періодично приймав дигітоксин (по 1 т. 2 рази в день, 5 днів на тиждень) "курсами" за 2 місяці з 1-місячним пе-рерывом (по рекомендації дільничного терапевта). Справжнє погіршення виникло 3 тижні тому і прогресує. Об'єктивно: загальний стан середньої тяжкості, ортопное. Ціаноз губ, акроціаноз, набухання вен шиї, пульс – 118 уд. в 1 хв, аритмічний за типом миготливої аритмії. ЧСС – 144 в 1 хв АКД – 120/90 мм рт. ст. Гіпертрофія обох шлуночків. Акцент II тону над легеневою артерією, систолічний шум над аортою. ЧД – 26 в 1 хв. Дихання жорстке, в ніжнебокових відділах хрипи. Язик сухий. Живіт округлої форми, визначається вільна рідина в бічних відділах. Печінка виступає на 12 см з-під краю реберної дуги по правій середньоключичній лінії, щільна, гладка, болюча. Набряки ніг, попереково-крижового відділу хребта. ЕКГ – миготлива аритмія, тахісистолічна форма (ЧСС - 156 в 1 хв), гіпертрофія обох шлуночків. Рубцеві зміни міокарда в заднебоковом відділі лівого шлуночка.

Сформулюйте клінічний діагноз. Обґрунтуйте вибір СГ, його дози, темпу насичення в періоді початкової дигіталізації. Вкажіть клінічні і електрокар-диографические критерії ефективності цього етапу гликозидотерапии.

Обґрунтуйте вибір, дозування (добову, тижневу) СГ в періоді підтримай-вающей терапії. Назвіть критерії профілактики інтоксикації СГ, якими хворий на прохання лікаря буде користуватися.

4. Черговий лікар викликаний у відділення патології вагітності до хвора, 27 років. Діагноз: вагітність 35 тижнів. Ревматизм не активної фази, мітральний стеноз. Скаржиться на напади ядухи, не може лежати. У легенях дихання жорстке, в нижніх відділах вологі не дзвінкі хрипи. Набряків немає.

Ваш діагноз? Ваші ургентні призначення?

5. У хворого 52 років, розвинувся приступ серцевої астми. При обстеженні пульс 78 уд. в 1 хв, ритмічний. АКД – 170/100 мм рт. ст. Тони серця приглушені. Є збільшення печінки, помірні набряки гомілок. Лікар призначив в/в введення строфантину.

Оцініть тактику ведення хворого. Складіть план корекції лікування хворого.

8. На 3-й день лікування дигоксином у хворого виявлено: пульс - 50 уд. в 1 хв, екстрасистолія по типу бігемінії.

Сформулюйте діагноз. План лікування хворого. Дайте клініко-фармакологічне обгрунтування призначеним препаратів.

ТЕСТИ

1. Інтоксикації серцевими глікозидами сприяють:

А. Літній вік

В. Пізні стадії хронічної серцевої недостатності

С. Електроімпульсна дефібриляція

D. Гіпокаліємія та гіпомагніємія

Е.*Всі перераховані вище фактори 

2. Протипоказанням до призначення серцевих глікозидів, є:

А. Прогресуюча А-В блокада

В. Синдром Вольфа-Паркінсона-Уайта

С. Виражена брадикардія

D. Субаортальний стеноз

Е.*Всі перераховані вище фактори

4. При гострій серцевій недостатності для внутрішньовенного введення застосовують: 

А. Строфантин, дигоксин. 

B. Целанид, корглікон, адонізид. 

C. *Строфантин, корглікон. 

D. Мезатон, дигоксин, строфантин.

E. Фенотерол, строфантин, корглікон.

5.. Механізм кардіотонічної дії серцевих глікозидів полягає в:

А*Пригнічення Na+,K+- Атфази міокардіоцитів

В. Пригніченні синтезу простагландинів

С. Інгібуванні ферменту фосфоліпази А2

D. Активації тромбоцитів з фосфоліпідів мембран клітин

Е. Накопичення в цитоплазмі міокардіоцитів іонів кальцію, що в свою чергу 

пригнічує виведення натрію.

6. Основні фармакодинамічні ефекти серцевих глікозидів це:

 А. Негативний інотропний, хронотропный і позитивні дромотропний і 

батмотропный ефекти 

В. Позитивний батмотропный, інотропний, тонотропный, дромотропний і негативно-

вальний хронотропный ефекти

С. Позитивний інотропний, негативний дромотропний і хронотропный 

ефекти

D. Позитивні тонотропный, дромотропний, хронотропный ефекти

Е Негативні батмотропный, інотропний, хронотропный і тонотропный ефекти

7. Вибір серцевого глікозиду і визначення режиму дозування:

А.*Здійснюється індивідуально для кожного пацієнта

В. Здійснюється методом наростаючих доз

С. Здійснюється на підставі показників ЕКГ

D. Здійснюється на підставі показників ЕКГ та УЗД

Е. Здійснюється на підставі показників пульсу і АТ

8. Інтоксикація препаратами наперстянки розвивається у:

А.*0-20% пацієнтів

В. 1-5%

С. 50-60%

D. 70-90%

Е 100%

9. Показання до призначення серцевих глікозидів це:

А. Шлуночкова пароксизмальна тахікардія

В. Ізольований мітральний стеноз на тлі синусового ритму

С. Гострі запальні і дистрофічні зміни міокарда

 D.*Гостра та хронічна серцева недостатність

Е. Ішемічна хвороба серця

10.Виберіть препарат, що володіє найбільш потужним кардіотонічний ефект:

А Дигоксин.

В.*Строфантин

С. Дигітоксин

D. Аміодарон

Е. Пропранолол

11.Виберіть правильне твердження:

А.*Высокополярные глікозиди не абсорбуються в ШКТ

В. Низкополярные глікозиди погано всмоктуються у ШКТ, не метаболізуються в 

печінки

С. Вибір темпу дигіталізації не залежить від їх концентрації в крові

D. Висока ефективність глікозидів відзначена при гострому інфаркті міокарда

 Е. У зв'язку з великою кількістю побічних ефектів дигітоксин застосовують тільки 

парентерально 

12.При супутньою ХНН препаратом вибору вважають:

А. Корглікон

В. Дигоксин

С *Дигоксин

D. Строфантин

Е. Еуфілін

13. Серед фармакологічних препаратів, що підвищують скоротливість міокарда, веду-най 

місце займають:

А. Бет1 адреноміметики

В. Негликозидные інотропні засоби

С.*Серцеві глікозиди

D. Бета-адреноблокатори

Е. Нітрати 

13.Виберіть найбільш безпечний для хворих темп насичення СГ:

А. Швидкий і повільний

В.*Середній і повільний

 С. Швидкий і середній

D. Швидкий

Е Темп насичення не має ніякого значення

14.Виберіть правильне твердження:

А.*Позитивна інотропна дія СГ проявляється збільшенням сили і швидкості 

скорочення міокарда

В. Найкращий ефект від застосування СГ проявляється у хворих з порушення-нями 

передсердно-шлуночкової провідності

С. СГ протипоказані хворим з тріпотінням і фібриляцією передсердь

D. Дигитализацию можна здійснювати тільки швидким темпом (протягом доби)

Е Повільний темп насичення необхідний у хворих з гострою серцевою

недостатністю

15. Серцеві глікозиди за ступенем кумуляції можна розташувати таким об-разом - за зменшенням:

А. Корглікон, строфантин, дигоксин

В. Строфантин, дигоксин, корглікон

С. Дигоксин, строфантин, корглікон

D.*Дигітоксин,дигоксин,строфантин

Е. дигітоксин, Дигоксин, строфантин

16. Оптимальні показання для призначення серцевих глікозидів наступні:

А.*Постійна тахісистолічна форма миготливої аритмії

В. Виражена ХСН (III - IV функціональний клас NYHA) 

С. Фракція викиду менше 25 %; 

 D. Кардиоторакальный індекс більше 55 %; 

Е. Все перераховане вище.

17. Дія серцевих глікозидів проявляється:

А. Посиленням систолічних скорочень серця при подовження діастоли

В. Стимуляцією До+ насоса і надходженням Са в клітку

С. Підвищенням збудливості провідної системи серця

D.*всі відповіді Вірні

Е Вірно а) і б)
18. Дигоксин:

А. Знижує збудливість міокарда

В.*Збільшує тонус вагуса

С. Зменшує рефрактерний період провідної системи

D. Токсичність знижується гіперкальціємією

Е. Метаболізується в м'язі серця

19. Характерні ефекти при застосуванні серцевих глікозидів на ЕКГ включають:

А.*Подовження інтервалу PR

В. Подовження інтервалу QТ

С. Депресію ST 

D. Тахікардію

Е. Шлуночкові порушення ритму

20. Дигоксин може викликати такі зміни ЕКГ:

А Подовжений інтервал QT

В. Укорочений інтервал RR

 С. * А-блок першого ступеня

D. Сильні хвилі U

Е. Ефекти пропорційні до ефективності лікування

ТЕМА 14. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ                 ДІУРЕТИЧНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ

Актуальність теми.

Комплексна терапія цілого ряду захворювань, синдромів вимагає застосування сечогінних ЛЗ (СЛЗ). Сечогінні засоби застосовуються при захворюваннях, у генезі яких мають місце: гіперволемія, генералізований і локальні набряки, порушення видільної функції нирок, ендо - і екзогенні інтоксикації. Оскільки практично всі сечогінні засоби реалізують свій ефект за рахунок порушення тих чи інших механізмів реабсорбції солей і води в ниркових канальцях, зміни осмотичного тиску плазми крові та кровотоку в нирках, то їх застосування не є абсолютно безпечним для організму хворого та може викликати як істотні порушення гомеостазу, так і посилити ураження паренхіми нирок. У зв'язку з цим, вкрай важливим є глибоке вивчення клінічної фармакології сечогінних засобів, що дозволяє застосовувати їх з максимальним ле-навчальним ефектом і мінімальним ризиком виникнення побічних ефектів і ускладнень.

Мотиваційна характеристика теми.

Діуретики, або сечогінні засоби - група ЛЗ, які застосовуються для регулювання обсягу або складу рідин організму. Вони підвищують екскрецію натрію та води, пригнічуючи механізм активної реабсорбції в різних відділах ниркових канальців. 

Об'єктом їх діяльності є набряковий синдром, що має різну па-тогенетическую структуру. Виходячи з клінічної картини набряки утворюються при:

 гемодинамічної недостатності міокарда;

 цирозі печінки (портальної гіпертензії);

 гломерулонефриті;

 геморагічному нефриті;

 місцевому порушенні венозного відтоку;

 порушення відтоку лімфи;

 гормональних порушеннях (мікседемі, гіперсекреції минералокорти-коидов);

 алергічних станах та ін.

Сечогінні ЛЗ ефективні при синдромі серцевої недостатності, ар-териальной гіпертензії, гострої і хронічної ниркової недостатності, отруєннях, муковісцидозі та ін.

Діуретики змінюють екскрецію не тільки натрію та води, а також калію, кальцію, магнію, хлору, фосфатів і бікарбонатів, що проявляється в основному не-бажаними ефектами при тривалій терапії цими ЛЗ. Діуретики розрізняються по механізму і силі дії, здатності змінювати кислотно-лужний стан, по швидкості настання і тривалості дії. Вони є одними з найбільш часто використовуваних засобів для лікування артеріальної гіпертонії, так як дають самостійний гіпотензивний ефект і підсилюють ефективність практично всіх інших гіпотензивних засобів. Здатність діуретиків зменшувати набряк легенів і венозний застій робить їх незамінними при лікуванні як гострої, так і хронічної серцевої недостатності. 

Фізіологічні механізми діурезу

Утворення сечі починається з вироблення безбілкового ультрафільтрату плазми крові. За 1 хв через капіляри клубочків проходить близько 120-125 мл рідини. В результаті утворюється тільки 1 мл сечі, так як 99% всієї фільтрованої рідини реабсорбується в міру її просування по канальцям нирки. 

Швидкість утворення ультрафільтрату визначається співвідношенням гідро-статичного і онкотичного тиску по різні сторони стінки капіляра, скоро-стю струму плазми через клубочки, а також кількістю фільтруючих капілярів. Ультрафильтрат за своїм складом відрізняється від плазми крові відсутністю білків і жирів, тобто речовин, розмір молекул яких наближається до розміру молекул аль-буминов плазми крові. Лікарські речовини, зв'язані з білками плазми, також не проходять через капілярний бар'єр. 

В ниркових канальцях відбувається зворотне всмоктування води та електролітів і формується кінцева сеча. Залежно від механізмів реабсорбції електро-літів і води канальці можна розділити на 4 зони. Перша зона, відома як прок-симальный каналець, високо проникна для води. Тут відбувається реабсорбція приблизно 65% усього натрію, профільтруваного через клубочки. Натрій і калій активно обмінюються на кисень. Супроводжуючі аніони на 2/3 складаються з хлоридів, решту становлять бікарбонати. У другій зоні (висхідна частина петлі нефрона, або петлі Генле) реабсорбується 25% профільтруваного натрію. Іони хлору, натрію та калію реабсорбируются тут з допомогою активних транспортних механізмів. Ця частина петлі непроникна для води і концентрація натрію і хлору в ультрафильтрате послідовно падає. Третя зона, або початковий відділ дистальних звивистих канальців, як і попередня, непроникна для води, але активно пропускає іони натрію і хлору, що ще більше знижує осмотичний тиск ультрафільтрату. Обсяг реабсорбції натрію в цій зоні становить близько 5% від загальної кількості профільтруваного натрію. Четверта зона (кінцева частина дистальних канальців і система збірних трубочок) є місцем остаточного регулювання складу і об'єму сечі. Тут йде подальша реабсорбція деякої кількості натрію в обмін на калій і водень. Цей процес контролюється альдостероном і концентрацією натрію в ультрафильтрате. Будь-який діуретик, знижує реабсорбцію натрію проксимальніше четвертої зони, викличе підвищення його концентрації в цій зоні і стимуляцію обміну натрію на калій, що веде до збільшення втрат калію з сечею. Реабсорбція води в цій зоні контролі-нання антидиуретическим гормону (АДГ). Збірні трубочки проходять через мозковий речовина нирки, інтерстиціальна рідина якого містить велику кількість солей. У присутності АДГ збірні трубочки стають проникні для води, і вона згідно з осмотичним градієнтом тиску виходить з просвіту трубочок, де концентрація солей нижче, ніж в інтерстиціальної тканини моз-кового речовини нирки. Цей процес призводить до утворення концентрованої мочі.
Класифікація діуретиків

Діуретики традиційно класифікують за різними характеристиками: хімічної характеристиці, місцем, силі та механізмом дії.
Характеристика основних груп діуретиків

	Назва групи 


	Основні представники
	Основне

місце дії


	Сила  
	Механізм дії
	Хімічна характеристика

	Петльові діуретики
	Фуросемід, етакринова кта, буметанид, торасемид, пеританід
	Висхідна частина петлі нефрона
	Потужна
	Інгібітори транспорту натрію, калію, хлору
	Сульфону-мідні виробницт-ві, за винятком винятком этакрино-вої кислоти

	Тіазидні і їм подібні
	Гідрохлоротіазид, хлорталідон. клопамид, індапамід
	Дистальний каналець
	Розумі-рен-ва
	Інгібітори транспорту натрію і хлору 
	Сульфону-мідні, тіазидні і нетиазидві 

	Інгібітори карбоангидрази
	Ацетазоламід (Діакарб)
	Проксималь-ний каналець 
	Слабка
	Інгібітор карбоангидрази
	Сульфону-мидное виробницве 

	Калийсбе-регающие діуретики 


	Триамтерен, 

амілорид
	Кінцева частина проксі-мального ка-нальца і збирательные трубочки
	Слабка
	Блокатори натрієвих ка-фесіоналів епітелію нирок
	Несульфо-намидные сполуки різної структури

	Антагони-сти альдо-стероно-вих рецеп-торів
	Спіронолактон, канренон, 

верошпірон
	Кінцева частина проксі-мального ка-нальца і збирательные трубочки
	Слабка
	Блокатор альдостероновых рецепторов
	Стероїдний з'єднання

	Осмотиче-ські ді-уретики
	Манітол, сечо-вина, концентри-вані фо-ри глюкози, гліцерин 
	
	Потужна
	Створює ви-високе осмотичний тиск в крові і в сечі
	Шести-атомний спирт


Петльові (потужні) діуретики 

Петльові (потужні) діуретики – представлені різноманітними хімічними сполуками. Всі вони, за винятком етакринової кислоти, мають у своїй структурі сульфонамидную групу. Препарати діють в товстому сегменті висхідної частини петлі нефрона і надають потужне, але відносно короткий діуретичну дію. Зареєстровано: фуросемід, буметанид, пиретанид, торасемид та етакринова кислота. 

Механізм дії, фармакологічні ефекти та особливості фармакокинетики

ЛЗ цієї групи мають здатність блокувати активний транспорт натрію. Ефект реалізується через інгібування транспортного білка, що забезпечує перенесення іонів натрію, калію і хлору через епітеліальні клітини канальців. 

Петльові діуретики підвищують екскрецію не тільки натрію, а також калію, хлору, кальцію і магнію. Сульфаніламідні ЛЗ, за винятком буметанида і пі-ретанида, здатні блокувати карбоангидразу і за рахунок цього підвищувати екскрецію бікарбонатів і фосфатів. Одноразове застосування петльових діуретиків викликає підвищення екскреції сечової кислоти, а регулярний прийом знижує її екскрецію. ЛЗ цієї групи можуть в різній мірі підвищувати нирковий кровотік. Можливо, цей ефект опосередковується простациклином, синтез якого діуретики збільшують. Фу-росемид та інші петльові діуретики виражено стимулюють утворення реніну, а при зниженні обсягу циркулюючої рідини викликають рефлекторну активацію симпатичної нервової системи і стимулюють механізми внутрипочечной бароре-цепція. Компенсаторне підвищення синтезу альдостерону обмежує подальші втрати електролітів і води. Підвищення синтезу простацикліну призводить до розширення венозного русла і зниження тиску наповнення в лівому шлуночку. Цей ефект особливо виражений у фуросеміду і проявляється при набряку легенів ще до початку діуретичної дії ЛЗ. 

Високі дози петлевих діуретиків можуть блокувати транспорт электроли-тів у багатьох тканинах, але клінічне значення має порушення електролітного з-става ендолімфи внутрішнього вуха, що проявляється в ототоксичності. 

Петльові діуретики досить повно всмоктуються з шлунково-кишкового тракту. Із-за вираженого зв'язування з білками плазми клубочкова фільтрація ЛЗ обмежена. Однак завдяки наявності механізму активного транспорту вони в достатній кількості секретуються в проксимальному відділі канальців і нез-мененном вигляді надходять до місця своєї дії. 

Показання до застосування

Набряковий синдром, викликаного затримкою натрію (хронічна СН, хрониче-ська ниркова недостатність – ХНН, нефротичний синдром, набряки і асцит при цирозі печінки). Сечогінна дія ЛЗ не залежить від зрушень кислотно-основного стану. ЛЗ зберігають ефективність і в умовах ниркової недостатності, навіть при зниженні клубочкової фільтрації до 2 мл/хв. При щоденному прийомі сечогінний ефект потужних діуретиків послаблюється, що пов'язано з компенсаторною активацією реніну у відповідь на зниження об'єму позаклітинної рідини. Для збереження діуретичного ефекту ЛЗ рекомендується застосовувати в переривистому режимі. 

Набряк легенів - Ефект потужних діуретиків при набряку легенів обумовлене швидким розширенням венозного вузла і зменшенням об'єму внутрішньосудинної рідини, що призводить до зниження тиску наповнення лівого шлуночка і підвищення ефективності роботи серця. 

Із-за вираженого, але короткої дії потужні діуретики не є ЛЗ вибору для тривалого лікування АГ. Однак їх можна призначати для купірування гіпертонічного кризу або хворим з недостатнім гіпотензивним ефектом інших діуретиків. 

Побічні ефекти

Більша частина побічних ефектів петльових діуретиків пов'язана з порушення-ням електролітного і водного балансу. Виснаження запасів в організмі натрію та зменшення обсягу экстрацеллюлярной рідини може супроводжуватися артери-альної гіпотонією, зниженням швидкості клубочкової фільтрації, судинним кількість лапсом, тромбоэмболическими ускладненнями і у хворих із захворюваннями печінки печінковою енцефалопатією. Гіпокаліємія та гіпомагніємія можуть ускладнитися раз-витием аритмій, особливо у хворих, які отримують серцеві глікозиди. Можливо розвиток гіпокальціємії, але вона рідко стає причиною судом. 

Швидке внутрішньовенне введення потужних діуретиків частіше, ніж прийом всередину, може призвести до розвитку різних порушень слуху і навіть глухоту, які в більшості випадків, але не завжди, оборотні. 

Петльові діуретики можуть викликати гіперурикемію і гіперглікемію, які рідко самі по собі здатні стимулювати розвиток подагри і цукрового діабету. 

Тривалий прийом петльових діуретиків викликає підвищення рівнів ліпопротеїдів низької щільності та тригліцеридів і зниження рівня ліпопротеїдів ви-сокої щільності. 

Серед інших побічних ефектів зустрічаються шкірні висипання, фоточутливість, парестезії, тромбоцитопенія, агранулоцитоз і шлунково-кишкові порушення. 

Взаємодія. Петльові діуретики здатні вступати в фармакодина-економічні та фармакокінетичні взаємодії з багатьма ЛЗ. 

Вони підсилюють дію антикоагулянтів, гіпотензивних засобів, інших діуретиків і недеполяризуючих міорелаксантів; підвищують ризик розвитку побічних ефектів аміноглікозидів, серцевих глікозидів, що виводять калій діуретиків і глюкокортикостероїдів; підвищують концентрацію пропранололу і літію в плазмі крові; знижують ефекти пероральних гіполіпідемічних засобів. 

Дія самих потужних діуретиків може знижуватися при одночасному застосуванні з індометацином та іншими нестероїдними протизапальними засобами. 

Тіазидні і тіазидоподібні діуретики

Ця група ЛЗ включає в себе сульфонамідні похідні бензотиади-азина (гідрохлоротіазид, метиклотиазид) і нетиазидные сульфонамиды (хлор-талидон, клопамид, індапамід). Основним місцем дії всіх цих ЛЗ є початковий відділ дистального звитого канальця. Проксимальний відділ розглядається як додаткове місце дії. Всі діуретики цієї групи чинять помірну сечогінну дію. Достатня тривалість діуретичного ефекту дозволяє призначати ЛЗ 1 р/добу. 

Тіазидні і тиазидоподобные діуретики умовно можна розділити на два покоління. Перше покоління включає похідні бензотіадіазіна (гідрохлоротіазид, бендрофлюметиазид, политиазид) і фталимидина (хлорталідон), друге-коление – похідні хлорбензамида (індапамід, ксипамид) і квиназолинона (ме-толазон). Друге покоління тиазидоподобных діуретиків відрізняється від першого по-передаються майбутнім поколінням тим, що вони роблять значний натрій - і діуретичну дію при нирковій недостатності.
Механізм дії та фармакологічні ефекти

Тіазидні і тиазидоподобные діуретики інгібують транспортний білок, що забезпечує перенесення натрію і хлору в клітини канальцевого епітелію, внаслідок чого знижується реабсорбція цих іонів у дистальних відділах канальців. Деякі ЛЗ цієї групи володіють слабкою здатністю пригнічувати карбоангидразу в проксимальному відділі канальців і підвищують секрецію бікарбонатів і фосфатів. Підвищення концентрації натрію в системі збірних трубочок стимулює його обмін на калій, що призводить до підвищення втрат калію. Одноразовий прийом ЛЗ по-вышает, а регулярний знижує екскрецію сечової кислоти. Тіазидні і тиазидо-подібні діуретики викликають слабку магнийурию. 

Діуретики цієї групи не змінює нирковий кровотік і тільки вариабельно знижують швидкість клубочкової фільтрації в певних умовах. 

На відміну від тіазидних діуретиків першого покоління індапамід збільшує швидкість клубочкової фільтрації і чинить антигіпертензивну дію у хворих на АГ як з нормальною, так і з порушеною функцією нирок. 

Здатність діуретиків знижувати судинний опір і викликати гіпотензивний ефект пов'язана з основним салуретичну дію цих ЛЗ. Один з можливих механізмів зменшення судинного опору включає зниження концентрації натрію в клітинах гладкої мускулатури, що може опосередковано при-вести до зниження вмісту внутрішньоклітинного кальцію. В результаті гладкомышеч-ві клітини стають більш стійкими до спазмирующим стимулам. Ефективна гіпотензивна терапія діуретиками супроводжується невеликим зниженням об'єму плазми та підвищенням активності реніну. 

Індапамід за основним механізмом дії є периферичним ва-зодилататором. Передбачаються наступні механізми його вазодилатирующего дії: 

 блокада кальцієвих каналів; 

 стимуляція синтезу простагландинаІ і 2 (простацикліну), простагландину E2, володіють вазодилатирующими властивостями; 

 агонизм щодо калієвих каналів. 

При призначенні у високих дозах індапамід здатний надавати диуретиче-ське дію. 

Фармакокінетика ЛЗ володіють високою біодоступністю при прийомі всередину. Завдяки достатній ліпофільності і помірно вираженою зв'язку з біл-ками тіазидні діуретики добре проникають у різні органи і тканини. Вони секрети-руются в проксимальному відділі канальця з допомогою механізмів активного транс-порту, невелика їх частина фільтрується через ниркові клубочки. Гідрохлоротіазид і хлорталідон мало метаболізуються в печінці і майже повністю виводяться нирками в незміненому вигляді. Індапамід підлягає в печінці практично повної метаболізації і лише невелика частина активного ЛЗ екскретується нирками. 

Показання до застосування. Як сечогінних засобів для лікування ото-ків при хронічній СН, нефротичному синдромі, ХНН, гострому гломерулонефриті. Діуретичний ефект ЛЗ починається приблизно через 1-2 год, сягаючи максимуму дії через 3-6 ч. Тривалість дії тіазидних сульфонамидов і кло-памида становить 6-15 год, індапаміду близько 24 год, а хлорталідону 24-72 год. Всі ЛЗ цієї групи, за винятком індапаміду, неефективні при швидкості клубочкової фільтрації менше 30-40 мл/хв. 

Тіазидні діуретики широко застосовують для тривалого лікування АГ. З цією метою їх призначають щоденно тривало в малих дозах (не більше 25 мг/добу гідро-хлоротиазида або хлорталідону), оскільки показано, що більш високі дози можуть підвищувати ризик раптової смерті. 

Гіпотензивний ефект ЛЗ в більшості випадків розвивається після 2-4 тижнів регулярного прийому. Гіпотензивний ефект індапаміду проявляється після декількох днів лікування і поступово наростає, досягаючи максимуму після 12 тижнів регулярного прийому препарату. Гіпотензивний ефект індапаміду більш виражений, ніж у інших тіазидних і тиазидоподобных діуретиків. Вираженість його антигипертен-зивного дії залежить від тяжкості АГ. У хворих з м'якою та помірною АГ монотерапія индапамидом дозволяє отримати гарний антигіпертензивний ефект приблизно у 70% хворих. Висока ефективність препарату зберігається при його трива-лому застосуванні більш ніж у 60% хворих. Індапамід рівномірно знижує АТ протягом 24 год і ефективно запобігає підйом АТ в ранні ранкові години. Він чинить антигіпертензивну дію у хворих як з нормальним, так і з порушеною функцією нирок. Поряд з антигіпертензивну дію індапамід викликає зворотний розвиток гіпертрофії міокарда лівого шлуночка у хворих з АГ і має ренопротективными властивостями. У хворих з діабетичною нефропатією індапамід значно зменшує екскрецію альбумінів з сечею. 

Інші області застосування Тіазидні діуретики іноді використовують при гі-перкальцийурии і при остеопорозі для обмеження втрат кальцію. Тіазидні ді-уретики застосовують для зменшення поліурії у хворих на цукровий діабет, так як при цій патології вони підвищують реабсорбцію води в проксимальному відділі ка-нальцев і значно знижують загальний обсяг утворюється сечі. Нова область застосування індапаміду – вторинна профілактика у хворих, які перенесли порушення мозкового кровообігу. 

Побічні ефекти

1. Електролітні 

Виснаження запасів внеклеточнй рідини. Артеріальна гіпотонія. Гіпокаліємія. Гіпонатріємія. Гіпохлоремія. Метаболічний алкалоз. Гіпомагніємія, гі-перкальциемия. Гіперурикемія. Порушення ЦНС Запаморочення. Головний біль. Слабкість. Парестезії. 

2. Шлунково-кишкові 

Анорексія. Нудота. Блювання, коліки. Діарея. Запори. Холецистит. Панкреатит. 

3. Сексуальні 

Імпотенція. Зниження лібідо. 

4. Гематологічні (дискразии крові) 

Тромбоцитопенія, агранулоцитоз. Тромбоцитопенічна пурпура. 

5. Дерматологічні 

Шкірний висип. Фотосенсибілізація. 
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Гіперглікемія. Підвищення в крові рівня загального холестерину. Підвищення рівня тригліцеридів. Підвищення рівня ліпопротеїдів низької щільності. 

Взаємодії. Тіазидні і тиазидоподобные діуретики знижують ефект протиподагричних засобів, препаратів сульфанілсечовини, інсуліну. Вони можуть посилювати дію анестетиків, діазоксиду, серцевих глікозидів, препаратів літію і петльових діуретиків. Такі ЛЗ, як НПЗЗ і холестирамін знижують ефективність диуретической терапії, а амфотерицин В та кортикостероїди можуть посилити гіпокаліємічний ефект тіазидних і тиазидоподобных діуретиків. 

Інгібітори карбоангідрази 

В даний час ЛЗ цієї групи мають обмежене застосування в якості діуретичних засобів. Використовується один препарат – ацетазоламід, є сульфаніламідних похідним. Він виявляє слабку діуретичну дію, яке реалізується переважно на рівні епітелію проксимального відділу ка-нальцев. 

Механізм дії, фармакологічні ефекти та особливості фармакокинетики
Ацетазоламід інгібує мембранну і цитоплазматичну форми фер-менту карбоангідрази, яка каталізує реакцію утворення водневих іонів в цитоплазмі епітеліальних клітин канальців. Водневі іони, надходячи в просвіт канальця, обмінюються на іони натрію, які надходять з просвіту канальців всередину епітеліальної клітини. В просвіті канальця карбоангідраза каталізує дисоціацію гідрокарбонату на вуглекислий газ і гідроксильний іон. В результаті інгібування карбоангідрази знижується реабсорбція іонів натрію (через нестачу іонів водню) і одночасно підвищується виведення гидрокарбона-тов (з-за блокади їх дисоціації), що супроводжується підвищенням рН сечі до 8 і розвитком метаболічного ацидозу. 

Додатковим місцем дії ацетазоламіду є система збирає-вальних трубочок, де ЛЗ блокує карбоангидразу, що бере участь у секреції титру-ваних кислот та амонію, що також вносить свій внесок у підвищення рН сечі. Зниження реабсорбції натрію зменшує реабсорбцію води, зворотне всмоктування якої в проксимальному відділі йде в відповідності з осмотичним градієнтом концентрацій. Підвищення концентрації натрію, а також іонів хлору в ультрафильтрате, що надходить в дистальні відділи канальця, стимулює компенсаторне посилення реабсорбції електролітів у цих відділах, тому загальні втрати натрію і хлору не-великі. Підвищена концентрація іонів натрію у збиральних трубочках викликає посилення його обсягу на іони калію, що вдруге призводить до значних втрат калію з сечею. Ацетазоламід підвищує екскрецію фосфатів, але мало впливає на екскрецію кальцію і магнію. Діуретичний ефект інгібіторів карбоангідрази але-звт самоограничивающийся характер: він знижується у міру наростання метаболиче-ського ацидозу у позаклітинній рідині. Це відбувається приблизно після 4 днів ре-гулярного прийому ЛЗ. При припиненні прийому ацетазоламіду лужні резерви відновлюються через 1-2 дні. Така особливість дії інгібіторів карбоангідрази обумовлює необхідність переривчастого лікування цими ЛЗ. 

Інгібітори карбоангідрази підвищують опір аферентних арте-риол, знижують нирковий кровотік і швидкість клубочкової фільтрації. 

Фермент карбоангідраза є і в інших тканинах організму, але блокада її дії має клінічне значення тільки (крім нирок) в тканинах ока та в ЦНС. Зниження утворення гідрокарбонату призводить до зменшення секреції рідини в передній камері ока та зменшення внутрішньоочного тиску. Ефективність аце-тазоламида при епілепсії частково обумовлена розвитком метаболічного ацидозу, а частково прямим протисудомною дією. 

Ацетазоламід практично повністю всмоктується з ШКТ. У плазмі крові до 95% ЛЗ зв'язується з білком. Ацетазоламід не метаболізується в організмі і повністю екскретується нирками у незміненому вигляді. Його T1/2 становить 6-9 год 

Показання до застосування – Відкритокутова глаукома, вторинна глаукома і передопераційне зниження внутрішньоочного тиску при гострій формі закрито-вугільної глаукоми. При прийомі всередину дія ЛЗ починається через 1-1,5 год, досягає найбільшої вираженості через 2-4 год і триває протягом 6-12 год. Швидкий розвиток толерантності обмежує застосування ацетазоламіду як проти-восудорожного кошти. Ацетазоламід може бути використаний для корекції мо-таболического алколоза, викликаного іншими діуретиками. 

Побічні ефекти – Велика частина побічних ефектів інгібіторів карбоангідрази викликані ощелачиванием сечі і розвитком метаболічного ацидозу. Серед них: посилення явищ енцефалопатії у хворих з цирозом печінки (зниження виведення амонію), каменеутворення і розвиток ниркової коліки внаслідок преципітації фосфатів у лужній сечі, посилення метаболічного або дыхатель-ного ацидозу у хворих з гиперхлоремическим ацидозом або тяжкою дихальною недостатністю. ЛЗ можуть викликати гіпокаліємію та гіпонатріємію. Важкі ток-сические реакції (пригнічення кістковомозкового кровотворення, ураження нирок) розвиваються рідко. Можлива поява шкірного висипу як реакції на сульфанила-мидную структуру ЛЗ. Високі дози ацетазоламіду можуть викликати парестезії, сонливість, що пояснюється пригніченням карбоангідрази в тканинах ЦНС. 

Основними протипоказаннями до призначення є захворювання і пато-логічні стани, що супроводжуються ацидозом (уремія, декомпенсований ЦД, важка дихальна недостатність). 

Калійзберігаючі діуретики

Триамтерен, амілорид і спіронолактон традиційно об'єднують у групи калійзберігаючих діуретиків, оскільки вони здатні знижувати екскрецію калію нирками. Іншою загальною для них характеристикою є здатність діяти в кінцевій частині дистальних канальців і системі збірних трубочок і викликати слабкий діуретичний ефект. Всі вони за своєю структурою відносяться до різних хімічної-ческим з'єднанням. 

Механізм дії та фармакологічні ефекти

За механізмом дії калійзберігаючі діуретики можна розділити на 2 підгрупи: засоби, які блокують натрієві канали епітеліальних клітин нирок, і антагоністи альдостерону (блокатори альдостероновых рецепторів). 

Блокатори натрієвих каналів 

Тріамтерен і амілорид блокують мембранні натрієві канали епітелію, що вистилає кінцеву частину дистальних канальців та збірні трубочки. Вони знижують трансмембранний потенціал, який є важливою електрорушійної силою в перенесенні іонів калію, водню, кальцію і магнію через мембрани клітин у просвіт канальця. Таким чином, тріамтерен і амілорид підвищують концентрацію натрію в просвіті канальців і знижують втрати калію. Однак діуретичний ефект ЛЗ виражений досить слабко, так як реабсорбционная здатність збірних трубочок обмежена і складає приблизно 2% всього об'єму профільтрованого солей. Тривалий прийом ЛЗ може призвести до зниження екскреції сечової кислоти. 

Тріамтерен і амілорид не мають клінічно значущої дії на півдні-модинамику нирок. 

Фармакокінетичні характеристики ЛЗ значною мірою розрізняються. Всмоктуваність тріамтерену варіабельна. Він на 56% зв'язується з білками плазми, відносно швидко метаболізується ферментами печінки, утворюючи активний метаболіт 4-гидрокситриамтерен сульфат, який з допомогою механізму активного транспорту секретується в просвіт проксимального відділу ниркового канальця. Як печінкова, так і ниркова недостатність знижують кліренс тріамтерену або його активного метаболіту і можуть підвищувати токсичність. 

На відміну від тріамтерену, амілорид слабко зв'язується з білками плазми, не метаболізується в організмі і екскретується в проксимальному відділі канальців нирок у незміненому вигляді. 

Показання до застосування. З-за слабкого діуретичної дії триамте-рен і амілорид практично не застосовують як самостійні засоби для лікування набрякового синдрому та АГ. Основною метою їх застосування є посилення ді-уретического дії інших салуретиків і компенсація гіпокаліємії, яку ті викликають. 

Інші області застосування Тріамтерен і амілорид дають хороший ефект при псевдогиперальдостеронизме (синдром Лиддля), що проявляється гипокалиемическим алкалозом і АГ на тлі низького рівня альдостерону в крові. 

Побічні ефекти, протипоказання 

Найбільш небезпечним побічним ефектом блокаторів натрієвих каналів є гіперкаліємія, тому ЛЗ протипоказані при наявності цього стану, а також в ситуаціях підвищеного ризику її розвитку (ниркова недостатність, прийом інших калійзберігаючих, зокрема інгібіторів АПФ, або ЛЗ, що містять калій). У хворих цирозом печінки триамтерен може підвищити ймовірність розвитку мега-лобластного типу кровотворення, так як він є слабким антагоністом фолієвої кислоти. У рідкісних випадках триамтерен може знижувати толерантність до глюкози, ви-зувати фотосенсибілізацію і сечокам'яну хворобу (ЛЗ погано розчинний і може давати осад у сечі). Найбільш частими побічними ефектами амилорида є нудота, блювання, запори, головний біль. Триамтерен частіше викликає нудоту, блювоту, запаморочення, судоми литкових м'язів. Обидва ЛЗ у рідкісних випадках можуть бути причиною дискразий крові. 

Антагоністи альдостеронових рецепторів
До цієї групи ЛЗ відносяться спіронолактон і його активний метаболіт кан-ренон. 

Механізм дії та фармакологічні ефекти. Обидві речовини, маючи стероїдну структуру, конкурентно по відношенню до альдостерону зв'язуються з ре-цепторами альдостерону, блокуючи таким чином біологічні ефекти останні-го. Дія самого альдостерону розвивається в ядрі клітини і полягає в регуляції синтезу специфічних білків. Ці білки активують різні ланки механізму переносу натрію з просвіту канальців в інтерстиціальний простір, підвищуючи трансмембранний потенціал, який, у свою чергу, є електрорушійної силою для перенесення іонів калію і водню з клітин у просвіт канальців. 

Аналогічно блокаторів натрієвих каналів спіронолактон підвищує экскре-цію натрію і хлору і знижує екскрецію калію, водню, кальцію і магнію. Вира-відданість клінічного ефекту спіронолактону залежить від рівня ендогенного аль-достерона. При нормальному рівні альдостерону в крові препарат неефективний. Сечогінна дія проявляється через 3-5 днів після початку прийому і зберігається протягом 2-3 днів після закінчення прийому. 

Крім ниркових канальців і надниркових залоз, альдостероновые рецептори виявлені в головному мозку, серці і стінки артерій. Припускають, що підвищений-вальні концентрації альдостерону в плазмі крові є однією з причин розвитку дифузного інтерстиціального фіброзу міокарда і його гіпертрофії, а також утол-щення середньої оболонки артерій і периваскулярного фіброзу у хворих з хронічною СН. Блокада альдостероновых рецепторів серця і коронарних артерій здатна зменшити несприятливі ефекти гиперальдостеронемии. 

Спіронолактон може гальмувати активність альдостеронсинтетазы і таким чином зменшувати синтез альдостерону. Крім того, він гальмує активність 5α-редуктази, в результаті чого зменшується утворення α-ізомеру альдостерону, який володіє більшою мінералокортикоїдної активністю, ніж його β-ізомер. Спіронолактон блокує не тільки альдостероновые рецептори, до яких він про-являє виражену спорідненість, але і рецептори до андрогенів. ЛЗ чинить слабку не-специфічну дію і в ряді випадків може бути використаний для лікування гір-сутизма, викликаного надлишком андрогенів. 

Спіронолактон не чинить клінічно значущого впливу на ниркову ге-модинамику. Спіронолактон повільно всмоктується з ШКТ і вже при першому про-ходять через печінку піддається вираженій біотрансформації. При цьому про-разуміється кілька метаболітів, два з яких виявляють ту ж фармакологічну активність, що і спіронолактон. Зв'язок спиронолактонов з білками плазми перевищує 90%. ЛЗ має короткий період напіввиведення (1,6 год), однак період напіввиведення активного метаболіту канренона досягає 10-16 год, що подовжує біологічний ефект спіронолактону. 

Показання до застосування.

Місце спіронолактону в лікуванні хворих з легким і помірним ступенем СН ще не визначена, тому застосування препарату у таких хворих поки не рекомендується. 

Як самостійний діуретик він може бути корисний у хворих з клінічно значущою гіперурикемією, гіпокаліємією і при зниженні толерантності до глюкози. Спіронолактон особливо показаний для лікування первинного (аденома або двобічна гіперплазія надниркових залоз) та інших форм вторинного гіперальдостеронізму (цироз печінки, нефротичний синдром). 

Побічні ефекти. Як і інші калійзберігаючі ЛЗ, спіронолактон може викликати гіпокаліємію. Тому він протипоказаний хворим з гиперкалие-мією і хворим з високим ризиком її розвитку (захворювання або прийом інших ЛЗ, здатних підвищити рівень калію в плазмі). Спіронолактон може викликати мета-болический ацидоз у хворих на цироз печінки. 

Крім того, можливий розвиток нудоти, блювоти, діареї, гастриту, пептичної виразки, запаморочення, головного болю. У поодиноких випадках можуть відзначатися сонливість, атаксія, шкірна висипка, дискразия крові. При тривалому застосуванні описані випадки гінекомастії, порушення ерекції у чоловіків, порушення менструального циклу і голосу у жінок. 

Спіронолактон протипоказаний при станах, що супроводжуються гіпер-кальциемией, гіпонатріємією, при ГНН, важких формах ХНН. 

Взаємодії Спіронолактон може підвищувати концентрацію дигоксину в плазмі крові та збільшувати ризик розвитку його побічних ефектів, включаючи аритмії. Поєднане застосування ЛЗ з інгібіторами АПФ, індометацином та іншими калийс-берегающими діуретиками може призвести до розвитку гіперкаліємії (особливо на тлі ниркової недостатності). НПЗЗ, знижуючи клубочкову фільтрацію і діурез, послаблюють сечогінну дію спіронолактону. 

Сфера клінічного застосування діуретиків у гастроентерологічній практиці охоплює головним чином хворих з набряково-асцитическим синдромом на тлі цирротичного ураження печінки. Беручи до уваги складний патогенез розвитку набряків при даному захворюванні, в лікуванні використовуються діуретики різних фармакологічних груп: антагоністи рецепторів альдостерону (спіронолактон), калійзберігаючі, петльові, а також тіазидні діуретики. Особливості дії спіронолактону дозволяють отримати поступово розвивається і стабільний діуретичний ефект, що і є завданням розвантажувальної терапії при цирозі печені. 

Альтернативним призначення спіронолактону може служити використання інших калійзберігаючих діуретиків – тріамтерену, амилорида. 

Осмотичні діуретики

Манітол, сечовина, концентровані розчини глюкози, гліцерин — осмотичні диуриетики

МАНІТОЛ (МАНІТ; Mannitolum) - шестиатомный спирт, який є найбільш сильним з існуючих осмотичних діуретиків. Він здатний збільшити діурез на 20 % від всього профільтруваного в клубочках натрію. Випускається в герметично закритих флаконах по 500 мл, що містять 30, 0 препарату, а також в ампулах по 200, 400, 500 мл 15 % розчину. Виводиться повільно. При внутрішньовенному введенні, перебуваючи в крові, манітол, як і інші діуретики цієї групи, різко по-вышает осмотичний тиск в плазмі крові, що призводить до припливу рідини з тканин в кров і збільшення ОЦК («висушував ефект»). Це призводить до зниження реабсорбції натрію і води в дистальній частині нефрона, а також зумовлює посилення фільтрації в клубочках. Крім того, манітол добре фільтрується через мембрану клубочків і створює високий осмотичний тиск в сечі, а реабсорбції в канальцях не підлягає. Манітол не піддається біотрансформації і виводиться незміненим, а тому постійно притягує воду і первинно виводить її за собою. Застосування осмотичних диуретков не супроводжується гіпокаліємією та зміною кислотно-основного стану. По здатності виводити воду з організму, манітол — майже самий сильний препарат.

Показання до застосування:

 Попередження розвитку або ліквідація набряку мозку (шок, пухлина мозку, абцесс) є найбільш поширеним показанням.

 Манітол показаний як засіб дегідратаційної терапії при набряку легень, який виник після токсичної дії на них бензину, скипидару, формаліну; а також при набряку гортані.

 При проведенні форсованого діурезу, зокрема при отруєнні ліків-чими засобами (барбітуратами, саліцилатами, сульфаніламідами, ПАСК, борною кислотою), при переливанні несумісної крові.

 При гострому нападі глаукоми.

 Для зменшення ушкодження канальців нирок при різкому падінні фільтрації (у хворих з шоками, опіками, сепсисом, перитонітом, остеомієліт, у яких препарат покращує нирковий кровотік), при важких отруєннях ге-молитическими отрутами (випадання в осад білків, гемоглобіну, небезпека за-купорки ниркових канальців і розвитку анурії).

Побічні ефекти: головний біль, нудота, блювота, іноді алергічні реакції.

Мета заняття.

1. Засвоїти:

a) Фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинамику сечогінних ЛЗ:

b) Класифікацію СЛЗ за хімічною структурою та механізмами дії:

I. Порушують транспорт натрію в канальцях:

1) Гальмують транспорт натрію з просвіту канальця в клітку (діючі апікально):

 антагоністи альдостерону – спіронолактон /верошпірон/;

 блокатори натрієвих каналів – триамтерен; амілорид;

2) Гальмують транспорт натрію із клітини через базальну мембрану: 

 інгібітори карбоангідрази – діакарб, дорзоламид;

 петльові*: похідні антранілової кислоти – фуросемід /лазикс/; торасемид, похідні дихлорфеноксиуксусной кислоти – етакринова кислота /урегіт/; 

 тіазидні і тиазидоподобные сульфонамиды – гідрохлортіазид /діхлотіазід, гіпотіазид/, циклометиазид /навидрекс/, оксодолін /хлорталідон/, похідні сульфамоилбензойной кислоти – клопамид /бринальдикс/, буфенокс, індапамід;

II. Діючі на всьому протязі канальців:

 осмотичні: манітол /маніт/, сечовина.

 ацидифицирующие - амонію хлорид.

III. Змінюють кровопостачання нирок (ксантини) – теофілін, теобромін, амінофілін.

IV. Рослини, що володіють діуретичною дією - хвощ польовий, горицвіт, лист мучниці, березові бруньки, ягоди ялівцю, листя ортосифону, брусниці, ягоди суниці, квіти волошки, спеціальні збори (нирковий чай, нефрофит) та ін.

з) Класифікацію по силі дії:

1) Сильнодіючі діуретики:

a) "петльові" діуретики - фуросемід, торасемид, етакринова кислота, буфе-нокс; 

b) осмотичні діуретики.

2) Діуретики середньої сили дії (тіазидні та тиазидоподобные) - діхлотіазід, циклометиазид, оксодолін, клопамид, індапамід.

3) Діуретики слабкої дії:

а) калійзберігаючі - спіронолактон, триамтерен, амілорид;

б) інгібітори карбоангідрази – діакарб, дорзоламид;

в) різні діуретичні препарати - ксантинові, рослинного походження та ін.

4) Комбіновані діуретики, містять салуретик + калийсберегающий: моду-ретик (гідрохлортіазид+амілорид), триампур (гідрохлортіазид+триамтерен), фурезис (фуросемід+триамтерен) та ін.

Знати: 

A. Етіопатогенез набряків. 

B. Основні патогенетичні механізми, які є об'єктом медикаментоз-ного впливу при набряку головного мозку, набряк легень, набряковому синдромі різного генезу, артеріальної гіпертензії, інтоксикації речовинами спо-собными до ниркової екскреції.

C. Точки докладання основних груп діуретиків.

 Сильнодіючих діуретиків («петльові», осмотичні). Механізми дії. Показання до застосування. Небажані ефекти. Поняття про форсованому діурезі.

 Діуретиків середньої сили дії (тіазидні та нетиазидные). Механізми дії. Показання до застосування. Небажані ефекти.

 Діуретиків слабкої сили дії (ксантинові, калійзберігаючі, інгібітори карбоангридразы). Механізми дії. Небажані ефекти. 

D. Загальні засади призначення діуретиків та їх комбінацій.

E. Лікарські рослини, що володіють сечогінною дією. 

Вміти:

а) вибрати і підібрати конкретному хворому необхідні МЛСили їх комбі-націю.

б) виділити критерії оцінки терапевтичної ефективності та безпеки застосовуваних МЛС

в) надати ургентну лікарську допомогу при: гипертензивном кризі, набряку го-ловного мозку, набряку легенів, декомпенсації хронічної недостатності кровообігу, ниркової недостатності, інтоксикації.

Контрольні питання досліджуваної теми

1. Перерахувати клініко-фармакологічні принципи вибору МЛС і підбору їх доз при загальному набряковому синдромі, набряку мозку, набряку легенів, ниркової недостатності, системних артер. гіпертензіях.

2. Яким диуретинам слід віддати перевагу при проведенні дезинтоксика-ційної терапії?

3. Яким препаратом слід користуватися для купірування підвищеного внут-ричерепного і внутрішньоочного тиску?

4. Яким чином доцільно комбінувати МЛС для отримання максимального діуретичного ефекту (форсованого діурезу)?

5. При будь-яких ураженнях нирок не слід призначати калійзберігаючі МЛС та препарати калію; сумісні дані кошти між собою?

6. Які клініко-лабораторні критерії оцінки ефективності та безпеки застосування МЛС?

7. Поясніть механізм формування резистентності до фуросеміду та обґрунтуйте режим його дозування.

8. Опишіть клінічні ознаки передозування салуретиків і складіть план лікування інтоксикації цими МЛС.

Перелік практичних робіт

Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач.

1. У хворого дрібновузлового цироз печінки. Протягом останніх 2-х місяців, з'явилася задишка, набряки на нижніх кінцівках, асцит. Хворий приймав ге-патопротекторы і глюкокортикоїди. Яку комбінацію діуретиків найбільш доцільно додати до лікування, яке проводиться?

2. У лікарню швидкої допомоги ургентно був доставлений хворий, 38 років, з відобра-вилением невідомою отрутою. З яких заходів найбільш доцільно почати інтенсивне лікування?

3. Дівчинку, 5 років, госпіталізували в нефрологічне відділення з вираженим набряком обличчя, попереку, передньої черевної стінки, зовнішніх статевих органів, олігурією. Об'єктивно: шкіра бліда, суха, печінка на 5 см виступає з-під краю реберної дуги, асцит. АТ – 90/50 мм рт. ст. В сечі: білок – 9,2 г/л, мікрогематурія, циліндрурія. У крові різко збільшена ШОЕ, гіпоальбумінемія, гіперхолестеринемія. 

Сформулюйте діагноз. Складіть програму комбінованої терапії. Дайте їй клініко-фармакологічне обгрунтування.

4. У хворого Н., 52 років, розвинувся набряковий синдром на тлі гострої ниркової недостатності. Складіть програму комбінованої терапії. Дайте їй клініко-фармакологічне обгрунтування.

5. Хворий 34 років, доставлений в лікарню швидкої допомоги з клінікою набряку мозку, який розвинувся в результаті черепно-мозкової травми, отриманої в автодо-рожной катастрофи.

З якого препарату доцільно почати лікування. Обґрунтуйте призначення ді-уретического препарату.

7. Хворому Ст., з гіпертонічним кризом було надано допомогу у вигляді парентерального введення анаприліну 20 мг фуросеміду 40 мг внутрішньовенно. Через 20 хвилин артеріальний тиск зменшився.

Правильна тактика лікаря? Обґрунтуйте призначення сечогінного препарату.

8. У хворий з діагнозом: Ішемічна хвороба серця, стабільна стенокар-дія напруги ІІ ф. кл., хронічна серцева недостатність ІІ Б ст., в комплексній терапії була призначена етакринова кислота. 

Проведіть оцінку ефективності призначеного препарату і обґрунтуйте доцільність його призначення. 

9. У комплексному лікуванні гіпертонічної хвороби хворому був призначений сечогінний препарат. Через кілька днів ПЕКЛО знизилася, виникли слабкість, нудота, пронос, гіпокаліємія, метаболічний ацидоз. Який препарат міг викликати такі ускладнення? Подальша тактика ведення хворого.

10. У хворого гостра серцево-легенева недостатність, яка супроводу-дається набряком легенів. Який препарат з групи діуретиків необхідно призначити? 

11. Хворий з серцевою недостатністю II стадії регулярно приймає фу-росемид по 40 мг натщесерце тричі на тиждень. У нього виникла гостра бронхопневмо-ня, у зв'язку, з чим лікар призначив комбіновану фармакотерапію. Через 3 дні пацієнт почав втрачати слух. 

Які лікарські засоби при взаємодії з фуросемідом викликають глухоту,з якої причини?

12. Хворий 62 років, протягом 10 років страждає гіпертонічною хворобою. 2 роки тому діагностовано хронічний обструктивний бронхіт. Об'єктивно: пульс – 64 уд за 1 хв, АТ – 210/130 мм рт. ст., ліва межа відносної серцевої тупості зміщена вліво на 2,5 см від срединноключичной лінії, I тон над верхівкою ослаблений, акцент II тону над аортою. На ЕКГ: гіпертрофія лівого шлуночка. Призначення якого препарату найбільш доцільне в даному випадку?

ТЕСТИ

1. У хворих хронічною серцевою недостатністю з набряковим синдромом у крові виявлено підвищення вмісту альдостерону. Який діуретичний засіб найбільш доцільно призначити? 

A. Триамтерен

B. Гідрохлортіазид 

*Спіронолактон C. 

D. Діакарб 

E. Фуросемід 

2. В процесі лікування хронічного набрякового синдрому фуросемідом у хворого виникло порушення катіонного складу плазми крові. Який засіб слід використовувати для його корекції? 

A. Кальцію хлорид 

B. Натрію хлорид 

C. Літію карбонат 

 D. Натрію гідрокарбонат 

*E. Калію хлорид 

3. Хворий з гіпертонічною хворобою в комплексній терапії призначено гідро-хлортиазид. Який механізм дії препарату сприяє зниженню артериаль-ного тиску? 

A. Збільшення утворення ангіотензину ІІ 

*B. Збільшення виділення іонів натрію та води 

C. Блокада кальцієвих каналів 

D. Зменшення виділення іонів натрію та води 

E. Блокада ферменту карбоангідрази 

4. Для зменшення набряків на ногах хворому з хронічною серцево-судинної не-достатністю лікар призначив діуретичний засіб. Через 5 днів пацієнт почав скаржитися на загальну слабкість, судоми в литкових м'язах, на ЕКГ з'явилися екстрасистоли. Який з препаратів міг цьому сприяти? 

A. Теофілін

B. Спіронолактон 

C. Триампур 

*D. Етакринова кислота 

E. Триамтерен

5. У комплексному лікуванні гіпертонічної хвороби хворому був призначений мочегон-ний препарат. Через кілька днів ПЕКЛО знизилася, виникли слабкість, нудота, пронос, гіпокаліємія, метаболічний ацидоз. Який препарат міг викликати такі ускладнення? 

A. Спіронолактон

*B. Фуросемід 

C. Алопуринол 

D. Триамтерен 

E. Етаперазін 

6. У хворого гостра серцево-легенева недостатність, що супроводжується набряком легенів. Який препарат з групи діуретиків необхідно призначити? 

A. Триамтерен

B. Спіронолактон 

 C. Діхлотіазід 

*D. Фуросемід 

E. Діакарб 

7. Хворий К., 54 років поступив в офтальмологічне відділення з діагнозом глаукома. Після додаткового обстеження лікар призначив діакарб по 250 мг. курсами по 3 дні з перервами. Вкажіть механізм зниження внутрішньоочного тиску під впливом диакарба: 

A. Зменшення продукції спиномозковий рідини 

*B. Пригнічення карбоангідрази циліарного тіла 

C. Збільшення осмотичного тиску плазми крові 

D. Блокування реабсорбції натрію в канальцях нефрона 

 E. Гальмування синтезу альдостерону в наднирниках

8. Діуретик, який викликає сильний і швидкий, але нетривалий (до 1 години) сечогінну дію, - це:

*А. Торасемид

В. Маніт

С. Гідрохлортіазид

D. Триамтерен

Е. Амілорид

10. Діуретик, який є стартовим при гострій серцевій недостатності, це:

*А. Фуросемід

В. Ацетазоламід

С. Сорбіт

D. Маніт

Е. Спіронолактон

11. У разі гострої затримки рідини в організмі при отруєнні НПВЛС препара-том вибору є:

А. Фуросемід

В. Етакринова кислота

С. Буметанид

*D. Маніт

Е. Торасемид

12. Виберіть діуретик, не відноситься до калийсберегающим препаратів:

А. Спіронолактон

*В. Оксодолін

С. Триампур

D. Амілорид

Е. Триамтерен

13. Виберіть фармакологічний ефект, характерний для тріамтерену і амилори-так: 

* А. Зменшення виведення калію з сечею

В. Істотне збільшення діурезу

 С. Запобігання ремоделювання серцево-судинної системи

D. Зменшення виведення кальцію з сечею

Е Збільшення швидкості клубочкової фільтрації

14. Спіронолактон ефективний за умови:

А. Одночасного призначення препаратів кальцію

В. Одночасного призначення препаратів калію

*С. Наявності первинного або вторинного гіперальдостеронізму

D. Достатнього надходження рідини в організм

Е Одночасного призначення інших діуретиків.

15. Хворий С., 70 років, поступив в терапевтичне відділення з діагнозом Цироз печінки. асцит. Страждає на ревматоїдний поліартрит, довгостроково приймає индоме-тацин, лікар інтерн призначив внутрішньо фуросемід по 40 мг. Яке ускладнення може розвинутися у хворого при спільному застосуванні індометацину та фуросеміду?

*А. Приглухуватість. 

В. Істотне збільшення діурезу

С. Зменшення діурезу

D. Зменшення виведення кальцію з сечею

Е. Зменшення виведення калію з сечею
ТЕМА 15, 16. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПРИНЦИПИ ВИБОРУ         АНТИАРИТМІЧНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ. 

ПРИНЦИПИ ЛІКУВАННЯ СЕРЦЕВОЇ АСТМИ І НАБРЯКУ ЛЕГЕНЬ.
ПРИНЦИПИ ЛІКУВАННЯ ГОСТРИХ ПОРУШЕНЬ СЕРЦЕВОГО РИТМУ 

Актуальність теми.

Аритмія серця (від ін-грец. ἀρρυθμία — «неузгодженість, несклад-ність») — патологічний стан, при якому відбуваються порушення частоти, ритмічності і послідовності збудження і скорочення серця. Аритмія — будь ритм серця, що відрізняється від нормального синусового ритму (ВООЗ, 1978). При такому патологічному стані може істотно порушуватися нормальна скоротлива активність серця, що, в свою чергу, може призвести до цілого ряду серйозних ускладнень.

Термін «аритмія» об'єднує різні за механізмом, клінічних прояв-уявлень і прогностическому значенням порушення утворення і проведення електричного імпульсу.

Мотиваційна характеристика теми.

Міокард належить до активно збудливим середовищ. Він здатний як генерувати, так і проводити електричні імпульси. Зародившись у синоатриальном сайт, їм-пульс по міокарду передсердь і межпредсердным шляхів швидкого проведення (пучки Бахмана, Венкебаха і Тореля) спрямовується до атриовентрикулярному сайту, де швидкість проведення найнижча в провідній системі серця. В результаті виникають-ет так звана атріовентрикулярна затримка. Це сприяє тому, що перед-сердия встигають скоротитися раніше шлуночків. Далі імпульс проходить в стовбур пучка Гіса, потім через ніжки пучка Гіса і проводять волокна Пуркіньє потрапляє в робочий міокард шлуночків, приводячи до їх скорочення. При деяких формах вродженої патології відзначається додаткових шляхів передсердно-шлуночкового проведення: пучки Кента при синдромі Вольфа-Паркінсона-Уайта і пучок Джеймса синдром Клерка-Леві-Кристеско. Пучки Кента зазвичай розташовані з латеральних сторін фіброзних кілець і пов'язують міокард передсердь з базальними відділами міокарда шлуночків. Пучок Джеймса починається в міокарді, найчастіше, лівого передсердя і, огинаючи з медіальної сторони фіброзне кільце, проникає в ме-жжелудочковую перегородку, де безпосередньо контактує зі стовбуром пучка Гіса. Наявність цих пучків в деяких випадках може призводити до пароксизмам тахікардії.
Здатність до зародження імпульсів в нормі є тільки у клітин прово-дящей системи серця. Виділяють кілька фаз їх потенціалів дії 

• Фаза 0 — швидка деполяризація. Генерується входять кальцієвим струмом в синоатриальном і атриовентрикулярном вузлах і входять натрієвих струмом в стовбурі і ніжках пучка Гіса, а також проводять волокнах Пуркіньє.

• Фаза 1 — початкова реполяризація. Генерується походить калієвим струмом.

• Фаза 2 — плато. Виникає завдяки входить кальциевому струму.

• Фаза 3 — кінцева реполяризація. Як і фаза 1, генерується походить ка-лієвим струмом.

• Фаза 4 — повільна діастолічна деполяризація. Виникає завдяки входить кальциевому струму у вузлах і входить натриевому струму в інших відділах провідної системи серця.

Потенціал дії вузлів значно відрізняється від потенціалу дії інших областей серця. У ньому практично відсутні фаза 1 і фаза 2.

Потенціал дії робочого міокарда шлуночків дуже схожий на потенціал дії кінцевого волокна Пуркіньє. Основна відмінність — фаза 4. У волокон Пур-кинье це повільна діастолічна деполяризація а робочий кардіоміоциту — потенціал спокою.

Потенціал дії патологічних шляхів атріовентрикулярного проведення: Кента і Джеймса дуже схожий на такий у ніжок пучка Гіса та волокон Пуркіньє. Ці шляхи також порушуються входять натрієвих струмом.

Найбільш часті причини порушень серцевого ритму і провідності:

1. Кардіальні причини:

• ІХС, в тому числі інфаркт міокарда та нестабільна стенокардія

• Серцева недостатність

• Кардіоміопатія

• Набуті вади серця

• Вроджені вади серця

• Міокардити

• Пролапс мітрального клапана

2. Лікарські впливу:

• Серцеві глікозиди

• Антиаритмічні препарати (проаритмічні дію)

• Діуретики

• Симпатоміметики

3. Електролітні порушення:

• Гіпокаліємія

• Гіперкаліємія

• Гіпомагніємія

• Гіперкальціємія та інші

4. Токсичні дії:

• Куріння

• Наркотичні речовини (у тому числі алкоголь)

• Тиреотоксикоз

5. Идиопатические аритмії

Класифікація аритмії

Залежно від порушеній функції серця в даний час прийнято виділяти такі групи аритмій:

1. Порушення автоматизму 

1. Номотопные (водій ритму — в синусовом вузлі) 

 синусова тахікардія (СТ)

 синусова брадикардія (СБ)

 синусова аритмія (СА)

 синдром слабкості синусового вузла (СССУ)

 недыхательная синусова аритмія

2. Гетеротопные (водій ритму — поза синусового вузла) 

 нижнепредсердный ритм

 атріовентрикулярний ритм

 ідіовентрікулярний ритм

2. Порушення збудливості 

1. Екстрасистолії 

1. По джерелу: передсердні, атріовентрикулярні, шлуночкові

2. За кількістю джерел: монотопные, політопні

3. За часом виникнення: ранні, інтерпольовані, пізні

4. По частоті: одиничні (до 5 за хвилину), множинні (більше 5 за хвилину), парні, групові

5. За впорядкованості: невпорядковані, аллоритмии (бігемінія, тригеминия, квадригеминия)

2. Пароксизмальні тахікардії (передсердна, АВ, шлуночкова)

3. Порушення провідності 

1. Збільшення провідності (синдром WPW)

2. Зменшення провідності (блокади: синоаурикулярна, внутрипред-сердная, АВ, блокада ніжок пучка Гіса)

4. Змішані (тріпотіння/мерехтіння передсердь/шлуночків)

ЛІКУВАННЯ АРИТМІЙ

Антиаритмічні препарати — група лікарських засобів, застосовую трудящих при різноманітних порушеннях серцевого ритму, таких як екстрасистолія, миготлива аритмія, пароксизмальна тахікардія, фібриляція шлуночків та ін.

Класифікація

По локалізації дії

• Засоби, що впливають безпосередньо на міокард 

o Мембраностабілізуючі препарати

o Засоби, що збільшують тривалість потенціалу дії

o Блокатори кальцієвих каналів, антагоністи іонів кальцію)

o Препарати калію

o Сульфат магнію

• Засоби, що впливають на іннервацію серця 

o β-адреноблокатори

o β-адреноміметики

o Симпатоміметики (в даний час практично не застосовуються)

o М-холіноблокатори

• Засоби, що впливають і на міокард, і на іннервацію серця 

o Серцеві глікозиди

Щодо застосування в клінічній практиці
• Засоби, що застосовуються при тахіаритміях і екстрасистоліях 

o I клас. Мембраностабілізуючі препарати

o II клас. β-адреноблокатори

o III Клас. Засоби, що збільшують тривалість потенціалу дії

o IV Клас. Блокатори кальцієвих каналів, антагоністи іонів кальцію)

o V Клас. Інші кошти 

 Препарати калію

 Серцеві глікозиди

 Аденозин

 Сульфат магнію

• Засоби застосовуються при блокадах серця. 

o β-адреноміметики

o Симпатоміметики (в даний час практично не застосовуються)

o М-холіноблокатори

Препарати, що застосовуються при тахіаритміях і екстрасистоліях 

Порівняльні характеристики препаратів, що застосовуються при тахіаритміях та екстрасистолія (за Вогень-Вільямса)
	Клас
	Найменування


	Приклад
	Механізм дії
	Клінічне застосування

	Ia
	Блокатори натрієвих каналів

Інші кошти
	Хінідин

Новокаїнамід

Дизопірамід

Аймалін


	Помірна блокада натрієвих каналів
	Шлуночкові аритмії

• Профілактика нападів миготливої аритмії, що викли-кається підвищеним тонусом блукаючого нерву

• Новокаїнамід за-стосовується для попередження па-роксизмів тахікардії при синдромі Вольфа-Паркінсона-Уайта

	Ib
	Активатори калієвих каналів
	Лідокаїн

Дифенін

Мексилетин
	Активація калієвих ка-налів. Незначна бло-када натрієвих каналів
	Лікування та профілактика аритмій, супровод-жуючих інфаркт міо-карда. Однак за-стосування об-межується ризиком виникнення асистолії шлуночків

• Шлуночкова тахікардія

• Миготлива аритмія

	Ic
	Блокатори натрієвих каналів
	Флекаїнід

Пропафенон

Етацизин

Етмозин (мо-рицизин)
	Виражена блокада натрієвих каналів
	Профілактика па-роксизмів миготли-вої аритмії

• Лікування парок-сизмів аритмій при наявності додатко-вих пучків прове-дення: Кента і Джеймса.

• Протипоказання: постінфарктний період.

	II
	β-блокатори
	Пропранолол

Тимолол

Окспренолол

Піндолол

Альпренолол

Метопролол
Талинолол

Атенолол

Бетаксолол

Бісопролол

Ацебутолол

Целипролол

Практолол
	Інгібування впливу симпатичної нервової системи на міокард 

У пропранололу є мембраностабілізуючу дію (I клас)
	Зниження смерт-ності від інфаркту міокарда

• Профілактика ре-цидивів тахіаритмій

	III
	Засоби, що збільшують тривалість потенціалу дії
	Аміодарон

Соталол

Ібутилід

Дофетилід

Дронедарон

E-4031
	Блокада калієвих ка-налів 

Соталол має також β-блокуючою активністю
	Синдром Вольфа-Паркінсона-Уайта

• Соталол: шлуноч-кові тахікардії, ми-готлива аритмія

• Ибулилид: тріпотіння і ме-рехтіння передсердь

	IV
	Блокатори кальцієвих каналів
	Верапаміл

Дилтіазем
	Блокада повільних потенциалзависимых кальцієвих каналів
	профілактика па-роксизмів надшлу-ночкових пароксиз-мальних тахікардій

• Зниження частоти скорочень шлуночків при миготливій аритмії за рахунок труднощі атріовентрикулярної провідності

	V
	Інші кошти
	Серцеві гліко-зиди

Аденозин

Сульфат магнію

Препарати калію
	Серцеві глікозиди й аденозин викликають пригнічення атріовен-трикулярного вузла. Серцеві глікозиди за рахунок підвищення тонусу блукаючого нерва, аденозин — за рахунок зв'язування з А1-аденозиновими рецепторами.
	Серцеві глікозиди і аденозин Викори-стовуються при надшлуночкових аритміях, особливо миготливій аритмії і супутньої серцевої недостатності.

Сульфат магнію за-стосовується при пароксизмальної шлуночкової тахікардії типу «пірует» (Torsade de Pointe)


Етіологія і патогенез аритмій. 
Основні ефекти антиаритмічних препаратів

Аритмії бувають функціональними і органічними.

Функціональні аритмії можуть зустрічатися у здорових людей при надмірному фізичному навантаженні, психоемоційному збудженні, лихоманці та ін. Виділяються при цих станах адреналін і норадреналін підвищують вхід іонів натрію і кальцію всередину провідних кардіоміоцитів. Це призводить до зниження мембранного потенціалу клітин, підвищення збудливості і виникнення ектопічних вогнищ автоматизму. Рідше причина виникнення функціональних аритмій — так званий повторний вхід збудження (англ. re-entry).
Патофізіологія аритмії повторного входу порушення в кінцевому волокні Пуркіньє

Аритмії, пов'язані з органічними захворюваннями серця (ішемічна хвороба серця, інфаркт міокарда, міокардити та ін) частіше виникають саме з хутра-низму повторного входу збудження. При цьому в одному з кінцевих волокон Пуркіньє виникає неповний односпрямований блок проведення збудження до миофибрилле робочого міокарда передсердь або шлуночків. Але в цьому ж місці зберігається здатність антидромного проведення імпульсу. Якщо імпульс зациклюється один-два рази — екстрасистолія виникає, якщо три і більше — пароксизмальна та-хикардия. Це micro re-entry.
Патофізіологія аритмії повторного входу збудження при ВПВ-синдромі

При синдромі Вольфа-Паркінсона-Уайта і Клерка-Леві-Кристеско при за-медлении вузловий атріовентрикулярної провідності імпульс швидше досягає шлуночків з патологічним швидким шляхах передсердно-шлуночкового проведення: Кента і Джеймса відповідно. При синдромі Вольфа-Паркінсона-Уайта імпульс безпосередньо по Пучку Кента спрямовується в міокард шлуночків, потім ретроградно по-падає у волокна Пуркіньє, далі — в пучок Гіса та атріовентрикулярний вузол. Потім — в міокард передсердь і знову через пучок Кента — у шлуночки. При синдро-мо Клерка-Леві-Кристеско електричний стимул швидкому пучка Джеймса, минаючи атріовентрикулярний вузол, прямо потрапляє в стовбур пучка Гіса. А звідти антидромно в атріовентрикулярний вузол, міокард передсердь і знову в пучок Джеймса і шлуночки. Це так зване macro re-entry. Пароксизмальна тахікардія, виникла подібним чином, називається реципрокної. Антиаритмічні препарати мають різні механізми дії. Але в цілому, всі вони мають:

• Негативне батмотропна дія — зменшення збудливості і авто-матизма міокарда. Є позитивним, так як усуває ектопічні вогнища автоматизму

• Негативна дромотропна дія — уповільнення провідності в раз-особистих відділах серця. З одного боку є позитивним, так як при аритміях типу re-entry усуває повторний антидромный вхід збудження. Разом з тим, у місцях сповільненій провідності може викликати неповний односпрямований блок і аритмію re-entry. Небезпечно при утрудненні атриовен-трикулярной провідності.

• Негативна хронотропна дія — уповільнення частоти серцевих з-кращений за рахунок зниження збудливості та автоматизму синоатріального вузла або інших водіїв ритму, а також за рахунок негативного дромотропного ефекту на атріовентрикулярну провідність при миготливій аритмії. Позитивно при тахікардії. Небажано при эукардии і небезпечно при бра-дикардии.

• Негативна інотропна дія — зниження сили серцевих скорочень. Притаманне препаратів, блокує кальцієві канали: групи Ia, III і IV, або опосередковано зменшує вміст внутрішньоклітинного кальцію (група II: β-блокатори). Завжди небажано, так як знижує серцевий викид.

Основні електрофізіологічні ефекти антиаритмічних препаратів
	Показник
	Засоби, надають стимулюючу дію
	Засоби, що чинять пригнічувальну дію

	Частота серцевих скорочень
	β-адреноміметики, М-холіноблокатори, хінідин, новокаїнамід, дизопірамід
	β-адреноблокатори, серцеві глікозиди, представники груп Ic і III, блокатори кальцієвих каналів (фенилклакиламины і бензотіазепіна)

	Скоротність Міокарда
	β-адреноміметики, серцеві глікозиди
	β-адреноблокатори, всі представники груп I і III, блокатори кальцієвих каналів (фенилклакиламины і бензотіазепіна)

	Атриовентрикуляоная провідність
	β-адреноміметики, М-холіноблокатори, хінідин, новокаїнамід
	β-адреноблокатори, серцеві глікозиди, всі представники груп Ic і III, блокатори кальцієвих каналів (фенилклакиламины і бензотіазепіна)

	Автоматизм серця
	β-адреноміметики, серцеві глікозиди
	β-адреноблокатори, всі представники груп I і III, блокатори кальцієвих каналів (фенилклакиламины і бензотіазепіна)


Засоби, що застосовуються при тахіаритміях і екстрасистоліях

Група I. Мембраностабілізуючі препарати

В залежності від впливу на тривалість потенціалу дії підроз-ться на підгрупи Ia, Ib і Ic. 

Група Ia. Блокатори натрієвих каналів
Блокада повторного входу збудження під дією препаратів I класу

Ці препарати гальмують фазу 0 (швидку деполяризацію) потенціалу дії в клітинах робочого міокарда передсердь, шлуночків, а також шлуночкової частини провідної системи серця: загальний стовбур і ніжки пучка Гіса, які провадять во-локна Пуркіньє. Электрофизиологическая особливість цих відділів серця полягає в тому, що фаза 0 потенціалу дії в них відбувається за рахунок вхідного струму іонів натрію всередину кардіоміоцитів. Часткова блокада потенциалзависимых натрієвих каналів призводить до уповільнення фази 0 потенціалу дії, що супроводжується деяким уповільненням провідності в цих відділах серця, а незначна блокада калієвих каналів супроводжується невеликим збільшенням ефективного ре-фрактерного періоду. Завдяки цьому, препарати групи Ia переводять неповний односпрямований блок в кінцевому волокні Пуркіньє в повний двонаправлений. Антидромное поширення електричних имульсов з волокна робочого міокарда в кінцеве волокно Пуркіньє переривається, що призводить до блокади повторного входу збудження. На синоатриальный вузол препарати групи Ia чинять слабкий вплив, на атріовентрикулярний вузол його дію виражено трохи сильніше. Це пов'язано з тим, що фаза 0 і фаза 4 (повільна діастолічна деполяризація) забезпечуються в синоатриальном сайті входять кальцієвим струмом через медлен-ві кальцієві канали. У атриовентрикулярном сайті за ці фази відповідає і вхідний натрієвий струм, хоча частка його невелика. Тим не менш, препарати групи Ia не-скільки ускладнюють атріовентрикулярну провідність, головним чином, за рахунок блокади натрієвих каналів в стовбурі і ніжках пучка Гіса, а також у волокнах Пурки-середа. Синоатриальный вузол препарати цього класу збуджують за рахунок М-холіноблокуючої дії. Найменшою мірою це виражено у новокаїнаміду, досить — у хінідину і дуже виражено — у дизопіраміду. Оскільки точкою блокаторів натрієвих каналів є практично весь робочий міокард і провідна система серця, крім вузлів, вони знайшли застосування при раз-нообразных порушеннях серцевого ритму: шлуночкові аритмії, профілактика і лікування пароксизмів миготливої аритмії і пароксизмальної тахікардії при син-дром Вольфа-Паркінсона-Уайта. В останньому випадку, препарати групи Ia блоки-гічні провідність в пучку Кента і переривають повторний вхід збудження. Блоку-тори натрієвих каналів є ефективними засобами, однак широке застосування цих засобів обмежується побічними ефектами, в першу чергу, аритмогенностью, про що буде сказано нижче. Крім цього, наприклад, новокаїнамід може викликати лікарську червоний вовчак. У загальному і цілому можна сказати, що препарати групи Ia володіють помірним від'ємним батмо-, дромо - і іно-тропным ефектами. І за рахунок атропиноподобного дії — позитивним хро-нотропным ефектом.

Група Ib. Активатори калієвих каналів
Вплив препаратів групи Ib на потенціал дії волокна Пуркіньє

Препарати цієї групи незначно блокують натрієві канали і активи-гічні калієві. Фаза 0 кілька нахиляється, фаза 3 (реполяризація) скорочується. Це призводить до вкорочення потенціалу дії та ефективного рефрактерного періоду. Однак ступінь укорочення реполяризації більше, ніж ступінь зменшення рефрактерності тобто фактично відбувається відносне збільшення рефрактерного періоду. Блокада потенциалзависимых натрієвих каналів, а також пов'язана з активацією калієвих каналів гіперполяризація, удлинняют повільну діа-столическую деполяризацію (крім вузлів), що призводить до ослаблення ектопічного автоматизму, тобто, ці препарати надають виражене негативне батмот-ріпне дію на робочий міокард шлуночків та передсердь, а також на проводячи-системоутворюючою систему серця нижче атріовентрикулярного вузла. Активатори калієвих каналів не впливають на сайти, тому не викликають брадикардії і не уповільнюють атриовентри-кулярной провідності. Лідокаїн застосовується при шлуночкових аритміях, пов'язаних із гострим інфарктом міокарда. Тим не менш, лідокаїн протипоказаний при повній атріовентрикулярній блокаді, так як при його застосуванні є ризик зниження частоти шлуночкового водія ритму. Завдяки короткому періоду напіввиведення, лідокаїн призначається внутрішньовенно струминно. Мексилетин застосовується при тих же свідченнях. Однак, крім внутрішньовенного введення, він може застосовуватися всередину. Протипоказаний він при атріовентрикулярній блокаді II—III ступеня. Дифенін, крім впливу на іонні канали, впливає на активний транспорт іонів натрію і кальцію через клітинні і субклеточные мембрани. Зменшує рівень натрію в клітині, знижує його надходження, стимулюючи Na+/K+-АТФазу, полегшуючи активний транспорт натрію із клітини. Активатори калієвих каналів надають дуже слабкі іно-, хроно - та дромотропна дії. Завдяки останньому, вони мають значно меншою аритмогенностью порівняно з групою Ia.

Група Ic. Блокатори натрієвих каналів
Вплив препаратів групи Ic на потенціал дії волокна Пуркіньє

Препарати цієї групи блокують потенціалзалежні натрієві канали значно сильніше, ніж представники групи Іа, що призводить до більшого замед-річчю фази 0 потенціалу дії. Але, на відміну від препаратів групи Іа практично не впливають на калієві канали і тривалість потенціалу дії. Також за-медляют фазу 4 і пригнічують ектопічний автоматизм робочого міокарда, пучка Гіса і проводять волокон Пуркіньє. Застосовуються переважно при шлуночкових аритміях. Серед мембраностабилизирующих препаратів група Іс володіє найбільшою аритмогенностью.

Причини аритмогенности антиаритмічних препаратів
Механізм виникнення аритмії за механізмом повторного входу збудження під впливом антиаритмічних препаратів

У волокнах Пуркіньє є ділянки, які перебувають у стані дистрофії, в яких електричний імпульс, нехай і повільно, але поширюється до миофиб-рилле робочого міокарда. Антиаритмічні препарати I групи блокують натрие нові канали і сприяють виникненню у таких ділянках неповного однонаправ-ного блока і виникнення аритмій повторного входу збудження. Чим більше у препарату виражено блокуючу дію на натрієві канали, тим сильніше його аритмогенное дію. Саме тому препарати групи Ic мають найбільшу аритмогенность , групи Ia — помірну, групи Ib — незначну. Здатність провокувати аритмії є основним лімітуючим фактором тривалого застосування препаратів групи I.

Порівняльні характеристики препаратів групи I
Порівняльні характеристики препаратів групи I за впливом на компоненти потенціалу дії кардіоміоцитів
	Під-група
	Швидкість фази 0
	ЕРП
	Автоматизм
	Співвідношення ЕРП/Тривалість ПД
	Аритмо-генність

	Ia
	Помірно за-медляется
	Незначно подовжується
	Помірно знижується
	Підвищується
	Поміркований-ва



	Ib
	Трохи сповільнюється
	Трохи з-кращается
	Помірно знижується
	Підвищується
	Низька

	Ic
	Значно за-медляется
	Не змінюється
	Помірно сповільнюється
	Підвищується
	Висока


Група II. β-блокатори

Ці препарати блокують β1-адренергічні рецептори, наявні у всіх відділах серця. Їх блокада призводить до зниження активності ГТФ-зв'язуючого білка Gs. Розпад Gs-білка на субодиниці сповільнюється. Дефіцит α-субодиниці призводить до зниження активності ферменту аденілатциклази і перетворення АТФ в циклічний АМФ (цАМФ). цАМФ, будучи вторинним посередником, активує протеинкиназу А (цАМФ - залежний А-кіназу). Для активації цього ферменту необхідні дві молекули цАМФ, які пов'язується з кожною з двох регуляторних субодиниць цього білка. В результаті регуляторні одиниці від'єднуються від каталітичних субодиниць (а ті відокремлюються один від одного). Активовані каталітичні субодиниці А-кінази фосфорилируют різні білки, які є її суб-стратами. При цьому відбувається перенесення фосфатної групи від АТФ на специфічний амінокислотний залишок (серин або треонін). У міокарді активація β1-адренергічних рецепторів підвищує активність натрієвих і кальцієвих каналів, надаючи позитивний хроноторпное, батмотропна, дромотропна і инторопное дію. β-блокатори мають негативний батмотропна дія: знижує автоматизм серцевого м'яза, сповільнюючи повільну діастолічну деполяризацію, а також негативна дромотропна дія: ускладнюють атріовентрикулярну провідність. Незважаючи на те, що β-блокатори знижують скоротність міокарда, при тривалому застосуванні зменшується загальний периферичний судинний з-опір (ЗПСО), тому зниження серцевого викиду не відбувається. β-блокатори не мають аритмогенною ефектом. Більш того, при їх тривалому застосуванні знижується серцево-судинна смертність, в тому числі і за рахунок зниження ризику виникнення фатальних аритмій. Детальніше див. статтю β-блокатори

Група III. Засоби, що збільшують тривалість потенціалу дії
Вплив препаратів групи III на потенціал дії волокна Пуркіньє
Механізм дії аміодарону. Завдяки блокаді і калієвих і натрієвих каналів, препарат не тільки переводить односпрямований блок в двонаправлений, але і зону уповільненої проведення відразу в повний двонаправлений блок

Всі препарати цієї групи блокують калієві канали. Завдяки цьому уве-личивается процес реполяризації (фаза 3) і ефективний рефрактерний період Одним з найбільш популярних і вивчених препаратів цієї групи є аміодарон. Крім пригнічення калієвих каналів, аміодарон блокує натрієві і кальцієві канали. Аміодарон впливає на всі відділи робочого міокарда і провідної системи серця. Він надає негативні батмо-, іно-, хроно - і дромотропний ефекти. Завдяки значному збільшенню ЕРП, аміодарон має виражену артиаритмическим дією, подкрепляющимся також блокадою натрієвих каналів. На відміну від препаратів групи I, аміодарон володіє незначною аритмогенностью. Це пов'язано з тим, що при одночасної блокади натрієвих і калієвих каналів виникає і уповільнення провідності, і збільшення ЕРП, що блокує і повторний вхід збудження, і переводить ділянки із сповільненою про-веденням в повний двонаправлений блок. Аміодарон також неконкурентно блокує α-адренорецептори, знижуючи ОПСС і знижуючи навантаження на серце і β-адренорецептори, надаючи додаткове антиаритмічну дію подібно β-блокаторів. За рахунок часткової блокади кальцієвих каналів, аміодарон пригнічує сі-ноатриальный вузол, викликаючи брадикардію та атріовентрикулярний вузол, пригнічуючи про-водимость в ньому. Під час інфаркту міокарда в ішемізованих ділянках виникає стійка деполяризація кардіоміоцитів. При цьому закриваються натрієві канали, оскільки вони «працюють» при потенціалі спокою мінус 90 мВ. Якщо потенціал спокою у волокнах Пуркіньє підвищується до мінус 70 мВ, активуються повільні кальцієві канали. Їх потенціал дії стає схожим на вузловий. Блоку-тори натрієвих каналів в цьому випадку не працюють. При аритміях пов'язаних з «мед-ленним патологічним кальцієвим потенціалом» ефективний аміодарон блоку-тори кальцієвих каналів. Однак застосування аміодарону обмежується як мно-жественными серцевими (декомпенсація серцевої недостатності, атриовентри-кулярная блокада) так і внесердечными побічними ефектами: порушення функції щитовидної залози (містить йод), розвиток фиброзирующего альвеоліту, відкладення препарату в рогівці, парестезії, тремор, фотосенсибілізація (забарвлення шкіри в блакитний колір під впливом сонячних променів).

Група IV. Блокатори кальцієвих каналів

Роль іонів кальцію в організмі різноманітна. Вони беруть участь в екзо - і ендокринної секреції, агрегації тромбоцитів, скорочення гладкої і поперечнопо-лосатой м'язах, в тому числі і серцевого. У нормі, провідній системі серця кальцій бере участь у генерації потенціалу дії вузлів: синоатріального і атріовентрикулярного. Він відповідальний за повільну діастолічну деполяризацію і фази швидкої деполяризації. Частота серцевих скорочень і швидкість ат-риовентрикулярной провідності залежать від ступеня активності кальцієвих каналів у вузлах. В цитозолі клітини концентрація Ca+, як і Na+ невелика. Основне його депо — саркоплазматичний ретикулум (СПР). Коли іони Ca+ входять в клітину, вони, як уже згадувалося, викликають деполяризацію цитоплазматичної мембрани (ЦПМ) кардіоміоцитів. Інвагінації ЦПМ контактують з мебраной СПР, викликаючи її депо-ляризацию і вихід іонів Ca+ у цитозрль. Кальцій активує актино-миозиновый комплекс, приводячи до скорочення кардіоміоцитів. При ішемії міокарда і падіння мембранного потенціалу в кардиомиоцитах шлуночків та волокон Пуркіньє менше 60 мВ, у них починає генеруватися повільний патологічний кальцієвий потенціал, що супроводжується кальцій-залежними шлуночковими аритміями.
Вплив препаратів IV групи на потенціал дії СА і АВ вузлів

Кальцієві канали діляться на 2 типи:

Класифікація блокаторів кальцієвих каналів
	Характеристика
	Фенилалкила-міни (верапаміл, галлопаміл)
	Бензотиазепи-ни (дилтіазем)
	Дигидропири-дини (ніфедипін, исрадипин, амлодипін)
	Дифенилпипе-разины (цинаризин, флуннаризин)

	Вплив на серце
	↑↑↑
	↑↑
	0
	0

	Вплив на судини
	↑ (в тому числі на коронарні)
	↑↑ (в тому числі на коронарні)
	↑↑↑
	↑↑↑ (переважно на моз-говые)

	Антиаритми-психологічний ефект
	↑↑↑
	↑↑
	0
	0

	Показання
	Наджелудочко-правові аритмії, ІХС
	Наджелудочко-правові аритмії, ІХС
	ІХС, артери-альна гіпер-тонія, порушення мозкового кровообраще-ня, легенева гіпертонія
	Порушення мозкового кро-вообращения


• Рецепторзависимые (наприклад,α1-адренорецептори)

• Потенціалзалежні: 

o P-тип

o N-тип

o T-тип

o L-тип

Блокатори кальцієвих каналів (БКК), які застосовуються для лікування аритмій, впливають на L-тип каналів. Він є не лише в клітинах серця, але і судин. Тому практично всі БКК в тій чи іншій мірі знижують артеріальний тиск.

При аритміях використовуються тільки представники перших двох груп: фе-нилалкиламины (верапаміл, галлопаміл) і бензотіазепіна (дилтіазем). БКК використовується для лікування надшлуночкових аритмій: синусової тахікардії (має від-рицательное хронотропна дія), надшлуночкової пароксизмальної тахікардії, миготливої аритмії та ін. Ця група знижує збудливість вузлів і межпред-сердных шляхів швидкого проведення, гальмуючи фазу 0 і фазу 3. На атриовентрикуляр-ний вузол БКК надають негативна дромотропна і батмотропна дія. Збільшуючи ЕРП вузла, вони частково блокують проведення імпульсів з передсердь у шлуночки і переводять тахисистолическую форму в эусистолическую. Але кальцієві антагоністи протипоказані при синдромі Вольфа-Паркінсона-Уайта і Клерка-Леві-Кристеско, так як сповільнюючи вузлову провідність, вони можуть провокувати розвиток реципроктной пароксизмальної тахікардії: імпульс швидше досягає ат-риовентрикулярного вузла антидромно. На робочий міокард БКК надають негативно-вування інотропну дію, яке компенсується зниженням ОПСС, тому серцевий викид змінюється назначно. В цілому, БКК добре переносяться та про-ладают низькою аритмогенностью.

Порівняльна характеристика блокаторів кальцієвих каналів
	Підгрупа
	Автоматизм сі-ноатриального вузла
	Автоматизм і про-водимость атрио-вентрикулярного вузла
	Ефективний рефрак-терный період вузлів
	Ефективний рефрак-терный період волокон Пуркіньє

	Фенилалкилами-ни
	↓↓
	↓↓
	↑↑
	0

	Бензотіазепіна
	↓
	↓
	↑
	0

	Дигидропириди-ни
	0
	0
	0
	0


Група V. Інші кошти

Це препарати, що мають механізм дії, відмінний від ліків з груп I—IV, тому деякі автори об'єднують їх в V групі . Ця група є з-бирательной і включає в себе речовини, які надають на міокард саме різнома-різне вплив.

Препарати калію

Препарати калію мають слабко виражену антиаритмічну дію. Застосовуються в основному при аритміях, викликаних гіпокаліємією при різних со-станах (наприклад, при гіперальдостеронізмі), а також при передозуванні серцево-них глікозидів. Іони калію, що надходять у кров з допомогою Na+/K+-АТФ-ази активно транспортуються а клітини, в тому числі, кардіоміоцити. Оскільки Na+/K+-АТФ-аза є магній-залежною, оральні препарати калію поєднують з магнієм (напр., панангін і аспаркам). Препарати калію сприяють підвищенню мембранного потенціалу і знижують збудливість і автоматизм міокарда. Внутрішньовенно K+ і Mg2+ вводяться нерідко у складі так званих поляризуючі сумішей (інсулін+глюкоза+калій+магній). Інсулін сприяє переходу глюкози з плазми в клітку разом з іонами K+. Назву ці суміші отримали завдяки відновлення мембранного потенціалу, тобто, підвищення поляризації кардіоміоцитів.

Аденозин

Аденозин є ендогенним антиаритмиком. Впливаючи на А1 аденози-новий рецептор, він пригнічує аденілатциклазу і знижує концентрацію циклічного АМФ, тобто, справляє ефект, протилежний β-адреномиметикам і метилксан-тинам. Він відкриває калієві канали і викликає гиперполяризацию клітин, що призводить до зниження їх автоматизму і провідності. Однак скорочення ефективного рефрактерного періоду може призвести до підвищення збудливості і аріта-миям. Застосовують аденозин в основному пр надшлуночкових і вузлових тахіаритміях, включаючи аритмії re-entry. У деяких випадках аденозином може бути купирована передсердна тахікардія. Завдяки рецепторзависимой активації калієвих каналів, аденозин викликає вкорочення рефракторного періоду міокарда передсердь. Це є небажаним ефектом, оскільки може викликати фібриляцію передсердь, особливо при внутрішньовенному введенні. У людей з додатковими про-ведучими каналами фібриляція передсердь може призвести до фібриляції шлуночків. Швидкі серцеві ритми, локалізовані в передсердях або шлуночках, не зачіпають атріовентрикулярний вузол, зазвичай не припиняються після введення аденозину, однак, завдяки уповільнення атріовентрикулярної провідності, він може викликати тимчасове зниження швидкості відповіді шлуночків. При внутрішньовенному введенні аденозин викликає тимчасову повну атріовентрикулярну блокаду. При використанні аденозину в якості засобу для купірування аритмії нормальним ефектом вважається шлуночкова асистолія протягом декількох секунд. Такий ефект може дезорієнтувати пацієнта, що знаходиться в свідомості, і пов'язаний з неприємними відчуттями в грудях.

Сульфат магнію

Механізм дії сульфату магнію, імовірно, пов'язаний активацією ферменту Na+/K+-АТФ-ази і калієвих каналів. Сульфат магнію вважається препаратом вибору для купірування нападу особливої шлуночкової тахікардії, званої «пірует» (torsade de pointes). Її ще називають веретенообразно двобічної ж-лудочковой тахікардією. Вона нерідко виникає на тлі подовження інтервалу QT. При цій формі комплекси QRS безперервно змінюються за формою, напрямком, ам-плитуде і тривалості: як би «танцюють» навколо ізолінії. Подовження інтервалу QT може бути викликано електролітними порушеннями (насамперед гіпокаліємією і гіпомагніємією), прийомом антиаритмічних препаратів класу Ia і Ic, а також деяких препаратів, удлинняющих інтервал QT: терфенадину, астемізолу, фенотиа-зінов, трициклічних антидепресантів. Тахікардія «пірует» може також виникати при живленні рідкої білкової дієти. Нерідко такі захворювання, як інсульт, брадиаритмії (особливо АВ-блокадою з проведенням 2:1) можуть ускладнюватися вереті-нообразно двонаправленою шлуночковою тахікардією. Також ця тахікардія може бути ідіопатичною.

Серцеві глікозиди

Серцеві глікозиди, надаючи виражену позитивну інотропну дію, посилюють систолічний викид. В результаті активуються барорецептори серця (кардіо-кардіальний рефлекс), дуги аорти і сонного клубочка (барорецептроный депрессорный рефлекс). По аферентні гілок блукаючого нерва імпульси досягають ядра одиночного шляху (солітарний тракт, солітарний пучок), порушуючи його. Далі по аферентні волокнах блукаючого нерва імпульси спрямовуються до заднього ядра блукаючого нерва (nucleus dorsalis nervi vagi). У ре-док порушуються еферентні парасимпатичні волокна блукаючого не-рову, що іннервують серце. Наслідком цього є зниження частоти серцевих скорочень і утруднення атріовентрикулярної провідності. Остання властивість нерідко використовується для лікування серцевої недостатності, ускладненої миготливою аритмією: відновлення скоротливої здатності міокарда з-провождается нормалізацією частоти серцевих скорочень. Однак пульс залишається аритмічним. Серцеві глікозиди усувають тахікардію також за рахунок зниження тиску в гирлах порожнистих вен, усуваючи рефлекс Бейнбриджа, пов'язаний з активацією симпатичної нервової системою

Засоби, що застосовуються при блокадах серця

З блокад найбільш часто спостерігаються внутрижелудочковые. Блокада однієї з ніжок пучка Гіса лікування не вимагають. Блокада двох гілок з уповільненням атрио-ветрикулярной провідності вимагає встановлення кардіостимулятора. При порушеннях внутрипредсердной провідності лікування також зазвичай не потрібно, оскільки їм-пульс поширюється в нік як за трьома пучками, так і дифузно по робочому міо-карду передсердь, повна блокада тут зустрічається рідко. У клінічній практиці найбільш небезпечно порушення атріовентрикулярної провідності. Атриовентрикулярное з'єднання — найвужче місце в провідній системі. При його ураженнях можливе уповільнення атріовентрикулярної провідності, так і повне припинення проведення з розвитком повної поперечної блокади серця. При останній єдиним способом лікування є встановлення кардіостимулятора. У разі неповної блокади в якості паліативної терапії можуть призначатися такі засоби:

• β-адреноміметики (ізадрін, орципреналін)

• М-холіноблокатори (атропін, скополамін, платифілін)

• Симпатоміметики (ефедрин) з-за меншої ефективності і великої кіль-кості побічних ефектів (гіпертонічний криз, безсоння, лікарська залежність) В даний час не застосовуються

Ці засоби, підвищуючи збудливість провідної системи серця, спосіб сприяють прискоренню проведення в ній імпульсу.

М-холіноблокатори усувають ефекти блукаючого нерва, тонус якого значно підвищується при нижньому інфаркті міокарда, а також при операціях на органах шлунково-кишкового тракту. Ацетилхолін, що виділяється з еферентних закінчень блукаючого нерва, відкриває рецепторзависимые калієві канали і викликає гиперполяризацию клітин синоатріального і атріовентрикулярного вузлів. Наслідком цього є негативний хроно-, батмо-і дромотропний ефекти. Атропін та скопаламин усувають ці ефекти. Атропін має невеликий ті-рапевтической широтою і при передозуванні може викликати тахікардію, сухість слизових, затримку сечі, особливо у осіб з доброякісною гіперплазією передміхурової залози, а також психічні порушення. Побічні ефекти значно менше виражені у скополаміну і практично відсутні у платифіліну.

β-адреноміметики надають дію, повністю протилежне М-холиноблокаторам. Вони, взаємодіючи з β1-адренорецепторами, активують пекло-нилатциклазу і підвищують внутрішньоклітинну концентрацію цАМФ. Це супроводжується активацією кальцієвих каналів клітин вузлів і виявляється позитивним хроно-, дромо - і батмотропна ефектами. β-адреноміметики підвищують автоматизм і полегшують атріовентрикулярну провідність. Найбільш небезпечні побічні ефекти — це аритмії. Також β-адреноміметики підвищують рівень глюкози і жирів у крові, викликають тремор скелетних м'язів. У зв'язку з цим їх можна застосовувати в дуже обмежений проміжок часу.

АНТИАРИТМІЧНІ ПРЕПАРАТИ I КЛАСУ (БЛОКАТОРИ НАТРІЄВИХ КАНАЛІВ)

Загальні властивості   класу I - це:

1) блокада натрієвих каналів;

2) зниження швидкості натрієвого струму;

3) зменшення максимальної швидкості деполяризації;

4) збільшення порогу збудливості;

5) зниження швидкості поширення збудження в міокарді

По впливу на кінетику взаємодії з натрієвими каналами і на про-цес реполяризації ААП I класу підрозділяються на три підкласи:

- ААП IA класу блокують натрієві канали, збільшують ППД та ефективного рефрактерного періоду (ЕРП) клітин провідної системи, міокарда передсердь і шлуночків;

- ААП IB класу характеризуються «швидкою» кінетикою взаємодії з натрієвими каналами і вкорочують ППД і ЕРП в основному в міокарді шлуночків;

- ААП ІС класу характеризуються «повільної» кінетикою взаємодії з натрієвими каналами і практично не впливають на ППД і ЕРП. 

Клініко-фармакологічні властивості антиаритмічних засобів
	Лікарські засоби
	Вплив на ЧСС (синусовий 

вузол)
	Вплив на рефрактерний період передсердно шлуночкового 

вузла
	Інтервал P-Q
	Ширина 

комплексу QRS
	Інтервал Q-T
	Ефективність при аритміях 


	Т1/2

	
	
	
	
	
	
	надшлуночкових
	шлуночкових
	

	Аміодарон
	vv
	^^
	^^
	^
	^^^^
	+++
	+++
	Тижни

	Бретиліум
	^v2
	^v
	0
	0
	0
	0
	+
	4ч

	Дизопірамід
	^v1-3
	^v3
	^v
	^^
	^^
	+
	+++
	6-8 год

	Лідокаїн
	Нет1
	Немає
	0
	0
	0
	Нет4
	+++
	1 год

	Мексилетин
	Нет1
	Немає
	0
	0
	0
	Немає
	+++
	12 год

	Етмозин
	Немає
	Немає
	^
	^^
	0
	Немає
	+++
	2-6 ч5

	Прокаїнамід
	v
	^v3
	^v3
	^^
	^^
	+
	+++
	3-4 год

	Пропафенон
	0
	^
	^
	^^^
	0
	+
	+++
	7год

	Пропранолол
	vv
	^^
	^^
	0
	0
	+
	+
	8год

	Хінідин
	^v 1-3
	U3
	^v
	^^
	^^
	+
	+++
	6год

	Соталол
	vv
	^^
	^^
	0
	^^^
	+++
	+++
	7год


1Может пригнічувати вражений синусовий вузол. 

2Начальная стимуляція вивільняється ендогенним норадреналином з наступ-ним пригніченням. 

3Антихолинергический ефект і прямий депресивний дію. 

4Т1/2 активних метаболітів значно більше. 

5Может бути ефективним при передсердних аритміях, викликаних серцевими глік-зидами. 

Хінідин

Хінідин володіє всіма электрофизиологическими властивостями ААП IA класу.

Інші фармакологічні ефекти хінідину:

1) блокада альфа-адренорецепторів;

2) блокади холінергічних рецепторів;

3) негативний інотропний ефект.

Фармакокінетика

Абсорбція хінідину становить 80-90%. Час настання максимальної концентрації препарату в плазмі (Тмах) досягається в межах 3-4 ч. Терапевтиче-ська концентрація в крові 3-6 мкг/мл, токсичні ефекти розвиваються при концентраціях вище 8 мкг/мл Зв'язок з білками плазми крові - 70-90%, має великий об'єм розподілу. Проникність через гематоенцефалічний (ГЕБ) і плацентарний бар'єр-низька. Період напіввиведення (Т1/2) препарату становить 5-8 год. Виводиться нирками, 10-50% у незмінному вигляді.

Застосування

• Відновлення синусового ритму у пацієнтів з миготливою аритмією (рівень рекомендацій (УР) IIB/С).

• Підтримання синусового ритму при рецидивуючій миготливої аритмії у пацієнтів без органічних захворювань серця.

• У пацієнтів з АГ та ІХС.

Хінідин розглядається як препарат другої лінії, що застосовується при не-ефективності інших, більш активних і безпечних препаратів. Для купірування пароксизму миготливої аритмії використовується навантажувальна доза 0,2-0,4 г, з після-дмуть прийомом 0,2 г кожна година до досягнення сумарної дози 1 р. Для тривалого лікування використовуються пролонговані форми - 0,3-0,6 г через 8-12 год.

Протипоказання до застосування

1. Гіперчутливість.

2. АВ-блокада II-III ступеня.

3. Глікозидна інтоксикація.

4. Порушення внутрішньошлуночкової провідності.

Особливої обережності слід дотримуватися, застосовуючи хінідин при наступних станах:

- бронхіальної астми;

- порушення функції печінки або нирок;

- гіпертиреозі;

- гіпокаліємії;

- міастенії;

- псоріазі;

- тромбоцитопенії.

Небажані ефекти хінідину реєструються у 30-50% пацієнтів і включають:

- шлуночкові тахіаритмії;

- системні токсичні ефекти:

- шлунково-кишкові розлади;

- симптоми неврологічних порушень;

- реакції гіперчутливості у вигляді гемолітичний анемії і тромбоцито-співі.

До відносно рідкісним НЛР відноситься розвиток вовчакового синдрому та гепатиту.

Методи контролю безпеки

• Визначення АТ.

• Моніторування ЕКГ.

• Аналізи крові.

• Визначення функцій печінки і нирок.

• Визначення сироваткової концентрації К+.

• Визначення концентрації хінідину у сироватці крові.

Взаємодії

• Хінідин збільшує ефект непрямих антикоагулянтів, міорелаксантів, серцевих глікозидів.

• Ризик аритмогенних ефектів хінідину збільшується при застосуванні з трициклічними-тичними антидепресантами, галоперидолом і еритроміцином.

• Антациди і протидіарейні препарати уповільнюють абсорбцію і виведення хі-нидина.

• Інгібітори печінкового метаболізму подовжують, а стимулятори печінкового мета-болизма вкорочують Т1/2 хінідину.

• Досліджень щодо застосування хінідину при вагітності у людини не проводилося.

• Близький за структурою хінін викликав вроджені вади розвитку ЦНС і звичайно-стей, надавав ототоксичну дію.

• Хінідин проникає в грудне молоко, однак пов'язаних з цим ускладнень не зорі-гистрировано.

• Спеціальних досліджень щодо застосування хінідину у дітей не проводилося, не рекомендується використання пролонгованих форм.

• У літніх пацієнтів досліджень не проводилося. Специфічних проблем, пов'язаних із застосуванням хінідину, не передбачається.

• Ймовірні вікові зміни функцій печінки і нирок можуть потребувати кор-рекции дози хінідину.

Прокаїнамід

Прокаїнамід володіє властивостями ААП IA класу. Інші фармакологічні ефекти прокаінаміда:

1) ганглиоблокирующая активність;

2) помірна блокада холінорецепторів;

3) помірний негативний інотропний ефект.

Фармакокінетика

При внутрішньовенному введенні прокаїнамід починає діяти майже негайно. При прийомі всередину абсорбція становить 70-90%. Зв'язок з білками плазми низька (10-20%). Проникає через ГЕБ і плацентарний бар'єр. Тмах - 1-2 ч. Терапев-тичні концентрація - 4-10 мг/л. Т1/2 - 2,5-4,5 год, при порушенні функції нирок - 11-20 ч. Прокаїнамід піддається печінкової трансформації з утворенням N-ацетилпрокаинамида (до 25%) - активного метаболіту із властивостями ААП ІІІ класу. Прокаїнамід виводиться нирками (до 50-60% у незмінному вигляді).

Застосування

Існуючі рекомендації підтримують використання прокаінаміда тільки для купірування пароксизмальних аритмій. Застосування прокаінаміда (внутрішньовенно) показано для:

1) лікування резистентної до електроімпульсної терапії шлуночкової тахікардії або фібриляції шлуночків (УР ПВ/С);

2) купірування стійкої шлуночкової тахікардії без істотних гемодинамі-чних порушень (УР IIB/С);

3) лікування безперервно рецидивуючої шлуночкової тахікардії у комбінації з β-адреноблокаторами (УР I/C) у пацієнтів з гострим коронарним синдромом або ін-фарктом міокарда;

4) для купірування мономорфной стійкою або рецидивуючої шлуночкової та-хикардии (УР IIA/С);

5) високоефективний (УР I/B) для купірування ширококомплексной тахіаритмії не-відомого генезу [або шлуночкової тахікардії, або суправентрикулярної тахі-кардії з участю додаткових шляхів проведення (ДПП)];

6) може застосовуватися для купірування пароксизмів миготливої аритмії (УР IIB/С).

Прокаїнамід вводять внутрішньовенно зі швидкістю не більше 50 мг/хв до купірування пароксизму аритмії або досягнення сумарної дози

1000 мг.

Протипоказання

• Гіперчутливість.

• АВ-блокада ступеня).

Особливу обережність треба дотримуватися, застосовуючи прокаїнамід при наступних станах:

- при блокаді ніжок пучка Гіса;

- передозуванні серцевих глікозидів;

- бронхіальної астми;

- хронічної серцевої недостатності;

- порушення функцій печінки або нирок;

- системний червоний вовчак в анамнезі;

- міастенії.

Небажані лікарські реакції

1. Шлуночкові аритмії (ЖА), фібриляції шлуночків або асистолія при швидкому внутрішньовенному введенні або при передозуванні.

2. Токсичний вплив на кровотворення (агранулоцитоз, нейтропенія, тромбоцито-співу, апластична анемія).

3. Гіпотонія (особливо при швидкому внутрішньовенному введенні).

4. Алергічні реакції.

5. Вовчакоподібний синдром.

6. Токсична дія на ЦНС (сплутаність свідомості, галюцинації, депресія).

Методи контролю безпеки

• Моніторування артеріального тиску і ритму серця, включаючи аналіз ЕКГ.

• Визначення сироваткової концентрації прокаінаміда і N-аце - тилпрокаи-намида.

• Визначення титрів антиядерних антитіл.

• Загальний аналіз крові.

Застосування прокаінаміда

• Збільшує ризик розвитку аритмій у комбінації з іншими ААП.

• Посилює дію гіпотензивних, антигістамінних, холіноблокуючих та цитостатичних засобів, міорелаксантів.

• Знижує активність антимиастенических коштів. Прокаїнамід проникає через плацентарний бар'єр. Незважаючи

на виявлення прокаінаміда і метаболітів у сироватці крові плоду, якого-небудь несприятливої дії на плід і новонародженого не відзначено.

Існує потенційний ризик розвитку гіпотензії у матері і матково-плацентарної недостатності.

У педіатричній практиці яких-небудь специфічних проблем, що обмежують застосування прокаінаміда, не виявлено. Для досягнення терапевтичного ефекту може знадобитися більш високі дози, ніж у дорослих.

У літніх пацієнтів в більшою мірою можливий розвиток гіпотензії. Ймовірні вікові зміни функції нирок можуть потребувати застосування більш низьких доз прокаінаміда.

Дизопірамід

Дизопірамід® має электрофизиологическими властивостями ААП IA класу.

Інші фармакологічні ефекти дизопіраміду:

1. Блокада холінорецепторів.

2. Негативний інотропний ефект.

Фармакокінетика
Всмоктування швидке і майже повна (95%). Зв'язування з білками помірне (50%), залежить від концентрації препарату і може коливатися від 35 до 95%. Проникність через ГЕБ і плацентарний бар'єр-низька. Тмах - 0,5-3 ч. Терапевтична концентрація в сироватці крові - 2-4 мкг/мл Біотрансформація в печінці, метаболи-ти мають антиаритмічної та антихолінергічну активність. Т1/2 - 4-10 ч. Ви-ведення переважно нирками (близько 50% в незмінному вигляді і 30% - у вигляді мо-таболитов), з жовчю - близько 15%.

Застосування

Існуючі рекомендації підтримують застосування дизопіраміду лише для лікування рецидивуючої фокальній передсердної тахікардії і тільки у комбі-нації з препаратами, що сповільнюють АВ-провідність (УР ПА/В).

Дизопірамід® використовується у навантажувальній дозі 300 мг, з наступним прийомом 100-200 мг 4 рази на добу.

Протипоказання до застосування дизопіраміду: АВ-блокада II-III ступеня.

Обережність необхідно дотримувати при наступних станах:

1) при кардіоміопатії;

2) хронічної серцевої недостатності;

3) цукровому діабеті;

4) закритокутовій глаукомі;

5) порушенні функцій печінки або нирок;

6) гиперили гіпокаліємії;

7) міастенії;

8) гіпертрофії передміхурової залози.

Небажані лікарські реакції

• Шлуночкові тахіаритмії.

• Антихолінергічні ефекти: сухість у роті, запор, затримка сечі, ухуд-шення перебігу глаукоми.

• Розвиток або прогресування симптомів серцевої недостатності.

• Гіпотензія.

• М'язова слабкість.

• Агранулоцитоз.

• Загострення глаукоми.

• Холестаз.

• Гіпоглікемія.

• Депресія.

Методи контролю безпеки

1. Контроль АТ.

2. Моніторування ЕКГ (розширення QRS, подовження Q-T).

3. Визначення функцій печінки і нирок, рівня К+, внутрішньоочного тиску.

Взаємодії

• З алкоголем (розвиток гіпотензії і гіпоглікемії).

• З іншими ААП (підвищення ризику розвитку аритмій), з β-адреноблокаторами (посилення симптомів ХСН).

• З антикоагулянтами (посилення дії).

• З пероральними протидіабетичними засобами і інсуліном, з индукто-рами ферментів печінки (зниження концентрації).

Дизопірамід виявляється в крові плода, але без будь-яких клінічних наслідків. Він проникає в грудне молоко, але у досить низьких концентраціях. Яких-небудь специфічних проблем, пов'язаних із застосуванням дизопіраміду® пе-диатрии, не виявлено.

У літніх пацієнтів може спостерігатися підвищена чутливість до ан-тихолинергическим ефектів дизопіраміду®. Вікові зміни функції нирок можуть потребувати корекції дози дизопіраміду®.

Лідокаїн

Фармакокінетика

Зв'язування з білками плазми варіює від помірного до високого (60-80%) і залежить від концентрації препарату. Терапевтична концентрація в плазмі - 1,5-5 мкг/мл Проникає через ГЕБ, плацентарний бар'єр і в грудне молоко. Лідокаїн в основному піддається печінкової трансформації (до 90%), в основному з участю мікросомальних ферментів. Т1/2 після болюсного введення - 1,5-2 год, при тривалій інфузії Т1/2 збільшується до 3 год. На період напіввиведення також впливає концентрація білків плазми, особливо білків гострої фази. Лідокаїн виводиться нирками (до 10% у незмінному вигляді) та з жовчю. При ХСН можлива кумуляція метаболітів.

Застосування

Існуючі рекомендації підтримують застосування лідокаїну для купи-вання:

 шлуночкових аритмій - мономорфной і поліморфною, асоційованих з гострим інфарктом міокарда (ГІМ) або ОКС (УР IIB/С);

 стійкою і рецидивуючої мономорфной шлуночкової тахікардії і желу-дочковой тахікардії типу " пірует (рівень рекомендацій IIB/С);

 ширококомплексной тахікардії неуточненого генезу (УР IIB/C).

Лідокаїн застосовують внутрішньовенно у вигляді болюсу 1 мг/кг (50 - 120 мг) зі скоро-стю 25-50 мг/хв, при необхідності введення дози повторюють через 5 хв.

При захворюваннях печінки і ХСН дозу знижують на 30-40%.

Протипоказання до застосування лідокаїну: виражена АВ - і внутрижелу-дочковая блокада.

З обережністю необхідно застосовувати лідокаїн при наступних станах:

1) при хронічній серцевій недостатності;

2) порушення функцій печінки;

3) порушенні функцій нирок;

4) гіповолемії або шоці;

5) синусової брадикардії;

6) синдромі WPW;

7) підвищеної чутливості до лидокаину.

Небажані лікарські реакції

• Гіпотонія.

• Брадикардія.

• Ризик розвитку асистолії.

• Зупинка дихання при передозуванні.

• Симптоми нейротоксичності.

• Алергічні реакції.

Методи контролю безпеки

• Моніторування АТ і ЕКГ.

• Визначення сироваткової концентрації К+.

• Визначення концентрації лідокаїну в сироватці.

Взаємодії

• З β-адреноблокаторами - ризик розвитку брадикардії.

• При застосуванні з іншими ААП - негативний вплив на провідність та скороти-тість.

• При спільному застосуванні з барбітуратами внутрішньовенно зростає ризик зупинки дихання.

• Індуктори мікросомальних ферментів печінки можуть зменшувати Т1/2 лідокаїну.

Мексилетин

Фармакокінетика

Мексилетин® добре всмоктується у верхніх відділів ШКТ (до 90%). Пов'язує-ня з білками плазми помірне (60-75%). Проникає через плацентарний бар'єр і в грудне молоко. Біотрансформація переважно в печінці (до 85%) з участю ферментної системи CYP1A2 з утворенням неактивних метаболітів. Початок дії - через 0,5-2 год, Ттах - 2-3 ч. Терапевтична концентрація - 0,5 - 2,0 мкг/кг, Т1/2 - 10-12 год, може збільшуватися до 25 год при захворюваннях печінки і нирок, зниження хвилинного об'єму крові. Виводиться з жовчю та нирками (до 10% у незмінному вигляді).

Застосування

Існуючі рекомендації підтримують застосування мексилетину® для лікування шлуночкової тахікардії типу " пірует у пацієнтів з синдромом подовженого QT (УР IIB/С).

Дозування мексилетину: пероральна навантажувальна доза 400 мг з подальшим призначенням 200 мг через 8 год.

Мексилетин протипоказаний при АВ-блокад високого ступеня і кардіогенному шоці.
Застосування мексилетину вимагає обережності при наступних станах.

1. Хронічна серцева недостатність.

2. Порушення функцій печінки.

3. Гіпотензія.

4. Синдром слабкості синусового вузла (СССУ).

5. Епілепсія.

6. Підвищена чутливість до мексилетину®.

Небажані лікарські реакції

• Біль у грудній клітці.

• Задишка.

• Лейкопенія.

• Агранулоцитоз.

• Тромбоцитопенія.

• Судоми.

• Симптоми нейротоксичності.

• Порушення з боку ШКТ - порушення смаку, нудота, запор або діарея.

Методи контролю безпеки

1. Моніторування ЕКГ.

2. Визначення активності печінкових ферментів.

3. Визначення концентрації препарату в крові.

Взаємодії

• Хінідин, β-адреноблокатори та аміодарон підсилюють антиаритмічний ефект мексилетину®.

• Індуктори печінкового метаболізму можуть знижувати концентрацію мексилетину® в плазмі крові.

• Стимулятори моторики ШКТ, наркотичні анальгетики, блокатори Н2-гістамінових рецепторів знижують абсорбцію мексилетину®.

• Метоклопрамід посилює абсорбцію мексилетину®.

• Натрію гідрокарбонат і діуретики, ощелачивающие сечу, знижують виведення мек-силетина®.

Пропафенон

Пропафенон має электрофизиологическими ефектами ААП ІС класу.

Інші фармакологічні ефекти:

1) помірна блокада β-адренорецепторів, а також повільних кальцієвих каналів;

2) негативний інотропний ефект.

Фармакокінетика

Пропафенон швидко і добре всмоктується у ШКТ (до 90%). Ефект первинного проходження через печінку визначає системну біодоступність - 5-50%. Системну біодоступність збільшують прийом їжі і підвищення дози препарату. Зв'язування з білками дуже висока (до 97%). Проникність через ГЕБ і плацентарний бар'єр-низька. Ттах = 1-3,5 ч. Концентрація в плазмі крові - 500-1500 мкг/л. Метаболізується переважно в печінці.

Застосування

• Купірування гемодинамічно стабільною фокальній передсердної тахікардії (УР IIA/С).

• Профілактика рецидивів фокальній передсердної тахікардії (УР IIA/С).

• Купірування гемодинамічно нестабільною атріовентрикулярної реципрокної та-хикардии (УР IIA/С).

• Тривале лікування атріовентрикулярної реципрокної тахікардії (АВРТ), різі-стентной до β-адреноблокаторами і верапамилу, і при неможливості виконання аб-лація (УР IIA/В).

• Лікування АВРТ у пацієнтів з ДПП (УР IIA/С).

• Лікування фокальної тахікардії АВ-з'єднання (УР ПА/С).

Застосування пропафенону рекомендується для купірування пароксизму мерца-тельний аритмії давністю до 7 днів (УР I/A) і в якості препарату вибору для підтримання синусового ритму у пацієнтів з ідіопатичною» миготливої аріта-мією або у пацієнтів з АГ без вираженої гіпертрофії лівого шлуночка.

Для купірування аритмій навантажувальна доза 600 мг всередину або 1,5 - 3,0 мг/кг внутрішньовенно протягом 10-20 хв.

При тривалому прийомі стартова доза 150 мг через 8 год (450 мг/добу) з пості-пінним збільшенням дози до 300 мг через 8 год (900 мг/добу).

Протипоказання

АВ-блокада високого ступеня або «двухпучковые» внутрижелудочковые блокади у пацієнтів без ЕКС.

Застосування пропафенону потребує обережності:

1) при бронхообструктивных захворюваннях;

2) синусової брадикардії і СССУ;

3) хронічної серцевої недостатності;

4) порушення функцій печінки;

5) гипоили гіперкаліємії;

6) гіпотензії;

7) порушенні функцій нирок;

8) підвищеної чутливості до пропафенону.

Небажані лікарські реакції

• Аритмогенні ефекти.

• Розвиток АВ-блокади.

• Прогресування ХСН.

• Гіпотонія.

• Агранулоцитоз.

• Тромбоцитопенія.

• Поява антинуклеарних антитіл.

• Симптоми нейротоксичності (запаморочення, атаксія).

• Алергічні реакції.

• Артралгії.

• Бронхоспазм.

Взаємодії

• З дигоксином - підвищення концентрації дигоксину в плазмі крові.

• З варфарином - підвищення плазмової концентрації варфарину.

• З β-адреноблокаторами - посилення антиаритмічного ефекту, а також підвищення концентрації пропранололу та метопрололу.

АНТИАРИТМІЧНІ ПРЕПАРАТИ II КЛАСУ

β-АДРЕНОБЛОКАТОРИ

ААП II класу (β-адреноблокатори) мають здатність блокувати вооз-дію катехоламінів на швидкість спонтанної діастолічної деполяризації кле-ток-водіїв ритму синусового вузла, що призводить до зниження частоти серцевих скорочень. β-Адреноблокатори сповільнюють проведення імпульсу і збільшує рефрактерний період атріовентрикулярного вузла. β-Адреноблокатори зменшують патологічний автоматизм і слідові деполяризації. Ефективність β-адреноблокаторів при шлуночкових аритміях обумовлена їх здатністю усувати та запобігати ішемію - істотний фактор індукції шлуночкових арітамий. β-Адреноблокатори активно змінюють базові патологічні процеси, ле-жащие в основі структурно-функціонального ремоделювання міокарда. Деякі β-адреноблокатори (карведилол) володіють антиоксидантними властивостями. β-Адреноблокатори блокують апоптоз кардіоміоцитів, опосередкований катехолами-нами. Таким чином, вони здатні модифікувати процеси, що впливають на формування кіл re-entry в тканини шлуночків, а також блокувати механізми, які можуть призводити до їх активації. На відміну від ААП інших класів, β-адреноблокатори не мають аритмогенною ефектом. β-Адреноблокатори також мають антиангінальної та гіпотензивної активністю. Ефективність і безпека робить їх препаратами вибору при різних типах аритмій, як при суправентрикулярних (СВА), так і при шлуночкових.

Застосування

1. Симптоматична синусова тахікардія на тлі психоэмоцио професійного стресу, тривожності або панічних атак, а також при тирео токсикозі (УР I/C).

2. Пароксизмальна синоатріальна реципрокная тахікардія (УРІ/C).

3. Фокальна передсердна тахікардія (УР I-IIA/C).

4. Атріовентрикулярна реципрокная тахікардія (УР IIA/С).

5. Реципрокная аритмія у пацієнтів з ДПП (при відсутності аномально швидких шляхів) (УР IIA/С).

6. Фокальна тахікардія АВ-з'єднання (УР ПА/С).

7. Контроль ЧСС у пацієнтів з постійною формою миготливої аритмії (УР I/C).

8. Профілактичне застосування при наявності шлуночкової екстрасистолії (ШЕ) і нестійкої шлуночкової тахікардії у пацієнтів з ГКС або ГІМ (УР I/A).

9. Лікування шлуночкових тахікардій, не пов'язаних з ОКС, - рецидивуючої моно-морфной шлуночкової тахікардії (УР IIA/С), поліморфної шлуночкової тахі-кардії (УР I/B).

10. Шлуночкова тахікардія типу " пірует (спільно з ЕКС) (УРІ/B).

11. Безперервно рецидивуюча шлуночкова тахікардія (УР IIB/С).

12. β-Адреноблокатори (метопролол, бісопролол, карведилол) рекомендуються пацієнтам, що перенесли інфаркт міокарда, для первинної профілактики РСС (УР I/A).

13. Застосування β-адреноблокаторів також рекомендується пацієнтам, що перенесли ін фаркт міокарда, у яких були епізоди фібриляції шлуночків, стійкої шлуночкової тахікардії з вираженими порушеннями гемодинаміки або епізоди стійкої шлуночкової тахікардії без значущих гемодинамічних порушень (УР ПА/С).

14. Профілактика РСС у пацієнтів з ДКМП, особливо при наявності факторів ризику - перенесеної фібриляції шлуночків або епізоди стійкої шлуночкової та-хикардии (УР I/B).

15. У пацієнтів з синдромом вродженої подовження Q-T для профілактики желудочко-вих аритмій при безсимптомному перебігу захворювання (УР IIA/С).

16. У пацієнтів, які перенесли епізод тахікардії типу " пірует (УРІ-IIA/C).

17. Первинна (УР I/C) і вторинна (УР IIA/С) профілактика.

18. У пацієнтів з катехолзависимой поліморфною шлуночковою тахікардією.

19. Лікування шлуночкових аритмій у пацієнтів без органічного ураження міокарда (ідіопатична лівошлуночкова тахікардія або шлуночкова тахікардія з вихідного тракту правого шлуночка) (УР IIA/С).

Протипоказання

1. Синдром слабкості синусового вузла.

2. АВ-блокада II-III ступеня.

3. Бронхіальна астма тяжкого перебігу.

Застосування β-адреноблокаторів вимагає обережності при:

- бронхообструктивных захворюваннях;

- декомпенсації ХСН;

- цукровому діабеті;

- периферичних артериопатиях.

Небажані лікарські реакції

• Брадиаритмії.

• Порушення АВ-проведення.

• Бронхоспазм.

• Загострення периферичних артериопатий.

• Сексуальна дисфункція.

• Депресія.

Взаємодії

З БМКК, аміодароном, дигоксином - збільшення ризику брадиаритмії та порушень АВ-проведення.

АНТИАРИТМІЧНІ ПРЕПАРАТИ III КЛАСУ

(БЛОКАТОРИ КАЛІЄВИХ КАНАЛІВ)

Основним электрофизиологическим властивістю ААП ІІІ класу є блокада калієвих каналів і уповільнення калієвого струму, що призводить до збільшення ППД і ЕРП в тканини передсердь і шлуночків. ААП ІІІ класу пригнічують автоматизм.

Аміодарон

Аміодарон має ефектами ААП ІІІ класу. Крім того, він незначно блокує натрієві канали, повільні кальцієві канали, а також виявляє помірно виражені властивості блокатора β - і α-адренорецепторів. Аміодарон влі-яет на метаболізм гормонів щитовидної залози.

Фармакокінетика

Всмоктування аміодарону з ШКТ повільне і варіабельне (20 - 55%). Зв'язок з білками висока (до 96%). Проникає через ГЕБ і плацентарний бар'єр, секретиру-ється з грудним молоком. Для аміодарону характерний великий і варіабельний об'єм розподілу в результаті інтенсивного накопичення в жировій тканині і в органах з добрим кровозабезпеченням. Особливості фармакокінетики аміодарону вимагають застосування високих навантажувальних доз. Час досягнення максимальної концентрації в плазмі крові - 3-7 ч. Початок дії коливається від 2-3 днів до 2-3 міс навіть при використанні навантажувальних доз. Терапевтична концентрація - 1-2,5 мкг/мл Аміодарон метаболізується в печінці, можливо, шляхом дейодирования з утворенням активного метаболіту - десэтиламиодарона. Період напіввиведення аміодарону становить у середньому близько 40 днів. Виводиться в основному з жовчю (80-95%), нирками видаляється менше 1%.

Дозування

Для госпіталізованих пацієнтів при пероральному насиченні 1,2-1,8 г/добу до сумарної дози 10 г і подальшим прийомом підтримуючої дози 200-400 мг/добу.

При комбінованому насиченні стартова доза становить 7-5 мг/кг внутрішньо-венно протягом 30-60 хв, потім 1,2-1,8 г/добу внутрішньовенно у вигляді постійної інфузії або всередину до досягнення дози 10 г і подальшим прийомом підтримуючої дози 200-400 мг/добу.

Для амбулаторних пацієнтів - 600-800 мг/добу всередину до сумарної дози 10 г і подальшим прийомом підтримуючої дози

200-400 мг/добу.

Застосування

1. Лікування пацієнтів з АВРТ, особливо при наявності погано переносяться па-роксизмов, що супроводжуються порушеннями гемодинаміки (УР IIA/С).

2. Лікування суправентрикулярних аритмій у пацієнтів з ДПП - АВРТ або заходів-цательной аритмією (УР IIA/С).

3. Лікування фокальної передсердної тахікардії (УР IIA/С) і фокальній тахі-кардії АВ-з'єднання (УР IIA/С).

4. Відновлення синусового ритму при персистуючій миготливої аріта-мією (УР IIA/А).

5. Підтримання синусового ритму у пацієнтів з серцевою недостатністю, ІХС або вираженою ГЛШ, і у пацієнтів без органічного ураження серця при неефективності флекаїніду, пропафенону або соталолу.

Невідкладне лікування шлуночкових аритмій

1. У пацієнтів з ГКС / ГІМ - шлуночковою тахікардією або фібриляцією шлуночків при неефективності кардиоверсии (УР IIA/В).

2. Стійка шлуночкова тахікардія без порушень гемодинаміки (УР I/B).

3. При шлуночкових аритміях, не пов'язаних з ОКС / ГІМ, - шлуночкової та-хикардии або фібриляцією шлуночків при неефективності кардиоверсии (УР I/B).

4. Стійка шлуночкова тахікардія з гемодинамічними порушеннями або резистентною до інших ААП (УР IIA/С).

5. Рецидивуюча мономорфная шлуночкова тахікардія (УР IIA/С).

6. Поліморфна шлуночкова тахікардія (при відсутності подовженого QT) (УР I/C).

7. Безперервно рецидивуюча шлуночкова тахікардія (УР IIB/С).

Аміодарон рекомендується використовувати:

- у пацієнтів, які перенесли інфаркт міокарда, для первинної профілактики РСС (УР IIA/А);

- у пацієнтів, які мали епізоди фібриляції шлуночків або шлуночкової тахікардії (УР IIA/С);

- у разі рецидивів шлуночкової тахікардії при лікуванні β-адреноблокаторами (УР IIA/В);

- у пацієнтів з дилатаційної кардіоміопатією, які перенесли епізоди желу-дочковой тахікардії або фібриляції шлуночків (УР IIB/В);

- у пацієнтів з гіпертрофічною кардіоміопатією для первинної профілактики (УР IIB/В);

- після перенесеного епізоду шлуночкової тахікардії або фібриляції шлуночків при неможливості застосування имплантируемого кардіовертера-дефібрилятора (УР IIA/С);

- у пацієнтів з аритмогенною дисплазією правого шлуночка після епізоди шлуночкової тахікардії або фібриляції шлуночків при неможливості застосування имплантируемого кардіовертера-дефібрилятора (УР IIA/С).

Аміодарон протипоказаний при АВ-блокад II-III ступеня, епізодів синусової брадикардії з розвитком синкопальных станів, СССУ при відсутності ЕКС.

Застосування аміодарону вимагає обережності при наступних захворювань-ях/станах:

1) при хронічній серцевій недостатності;

2) порушення функцій печінки;

3) гіпокаліємії;

4) підвищеної чутливості до аміодарону;

5) порушенні функцій щитовидної залози;

6) зміну морфології щитоподібної залози, виявленої при УЗД.

Небажані лікарські реакції

1. Симптоматична брадикардія.

2. Аритмогенный ефект.

3. Симптоми нейротоксичності.

4. Фотосенсибілізація.

5. Фіброз легенів.

6. Інтерстиціальний пневмоніт або альвеоліт.

7. Порушення функцій щитовидної залози.

8. Кератопатия.

9. Алергічні реакції.

10. Гепатит.

Методи контролю безпеки

1. Визначення активності ACT і АЛТ.

2. Рентгенографія грудної клітки.

3. Спірографія.

4. Електрокардіографія.

5. Офтальмологічне обстеження.

6. Визначення функціонального стану щитовидної залози.

7. Визначення змісту аміодарону в плазмі крові.

Взаємодії

1. Інші ААП - ризик розвитку шлуночкових аритмій.

2. Антикоагулянти - гальмування метаболізму і посилення ефекту антикоагу-лянтов.

3. Препарати дигіталісу - підвищення концентрації дигоксину, пригнічення сі-ноартериального (СА-) вузла та АВ-вузла.

4. β-Адреноблокатори - підвищений ризик брадиаритмій і АВ-блокади.

5. Петльові діуретики - ризик аритмій, пов'язаний з гіпокаліємією. Спеціальних досліджень щодо застосування аміодарону у дітей

не проводилося. У них початок дії аміодарону може бути швидким, а тривалість дії - менше. Було відзначено, що у дітей спостерігається більш виражене взаємодія аміодарону з препаратами дигіталісу.

У літніх пацієнтів можуть відзначатися велика чутливість до впливу аміодарону на функцію щитовидної залози, а також підвищення частоти атаксії та інших нейротоксичних ефектів.

Соталол

Соталол має электрофизиологическими ефектами ААП ІІІ класу. Це доста-точно активний β-адреноблокатор, що має антиангінальну та гіпотензивну дію.

Фармакокінетика

Соталол добре всмоктується з ШКТ (до 80%). Практично не зв'язується з білками плазми. Проникність через ГЕБ і плацентарний бар'єр-низька. Метаболізується в печінці. Т1/2 - 7-18 год, збільшується при ХНН. Виводиться нирками, до 75% в незмінному вигляді.

Застосування

Соталол застосовують у стартовій дозі 80 мг 2 рази на добу, максимальна добова доза - 320 мг на добу (подальше збільшення дози істотно збільшує ризик проарит-мий).

При внутрішньовенному застосуванні загальна максимальна доза 1,5 мг/кг, рекомендується повільне введення (5-15 хв), під контролем ЕКГ та АТ.

Застосовується для:

- купірування рецидивуючої мономорфной шлуночкової тахікардії (УР IIA/С);

- лікування рецидивуючої шлуночкової тахікардії, резистентної до β-адреноблокаторами у пацієнтів, які перенесли інфаркт міокарда (УР IIA/С);

- лікування і профілактики стійкої шлуночкової тахікардії у пацієнтів з аріта-могенной дисплазією правого шлуночка при неможливості імплантації кардиовер-тера-дефібрилятора (УР IIA/С);

- первинної профілактики РСС (УР IIB/C);

- купірування пароксизму фібриляції / тріпотіння передсердь (ФПТ) (УР IIA/С);

- лікування або профілактики рецидивуючої ФПТ (УР IIA/С);

- лікування рецидивуючої АВРТ, резистентної до β-адреноблокаторами і БМКК (УР IIA/С);

- лікування або профілактики АВРТ у пацієнтів з ДПП (УР IIA/С);

- лікування фокальної тахікардії АВ-з'єднання (УР IIA/С);

- як препарат першого ряду для підтримання синусового ритму у пацієнтів з миготливою аритмією, не мають органічного ураження серця, з АГ без вира-женной ГЛШ і пацієнтів з ІХС.

Протипоказання
1. АВ-блокада II-III ступеня.

2. СА-блокада і СССУ.

3. Артеріальна гіпотензія.

У зв'язку з наявністю неселективною β-блокуючої активності слід враховувати протипоказання і обмеження для β-адреноблокаторів.

Застосування соталолу вимагає обережності при наступних захворюваннях або станах:

1) при хронічній серцевій недостатності;

2) ниркової недостатності;

3) гіпокаліємії;

4) підвищеної чутливості до соталолу;

5) депресії.

Небажані лікарські реакції

1. Аритмогенный ефект (шлуночкова тахікардія типу " пірует).

2. Симптоми нейротоксичності.

3. Побічні ефекти, характерні для β-адреноблокаторів.

4. Тромбоцитопенія.

5. Агранулоцитоз.

6. Лейкопенія.

7. Алергічні реакції.

Методи контролю безпеки

1. Контроль ЕКГ.

2. Контроль концентрації глюкози у пацієнтів з цукровим діабетом.

3. Оцінка функцій нирок, особливо у літніх пацієнтів.

Взаємодії

• Підвищення ризику аритмій при спільному призначенні з ААП і класу.

• З йодовмісними контрастними речовинами - підвищення ризику анафілактичних реакцій.

• З інгаляційними анестетиками - ризик гіпотонії і кардіодепресивної дії.

• При поєднанні з гіпотензивними препаратами - ризик гіпотонії.

• З петльовими діуретиками - підвищення ризику розвитку аритмій.

Ібутилід

Ібутилід® блокує вихідний калієвий струм і повільний вхідний натрієвий струм. Збільшує ППД і ЕРП кардіоміоцитів передсердь, шлуночків, АВ-вузла, системи Гіса - Пуркіньє, ДПП. Ібутилід® пригнічує автоматизм.

Фармакокінетика

Ібутилід® застосовують внутрішньовенно. Зв'язок з білками низька (близько 40%). Препарат активно метаболізується у печінці, близько 80% виводиться нирками у вигляді мо-таболитов, приблизно 10% - у незмінному вигляді. ТУ варіює від 2 до 12 год.

Застосування

Існуючі рекомендації підтримують застосування ибутилида® для ку-пирования пароксизмальної або персистуючої миготливої аритмії продовж-тю до 7 днів (УР I/A) і більше 7 днів (УР IIA/А).

Ібутилід® вводять внутрішньовенно у дозі 1 мг протягом 10 хв, при необхідності дозу вводять повторно.

Протипоказання

1. Гіперчутливість.

2. Вагітність.

3. Період лактації.

З обережністю необхідно застосовувати при наступних захворюваннях / станах:

1) при синдромі слабкості синусового вузла;

2) СА - і АВ-блокад;

3) колапсі;

4) гіпокаліємії;

5) хронічної серцевої недостатності;

6) печінкової недостатності.

Небажані лікарські реакції

1. Поліморфна шлуночкова тахікардія або тахікардія типу " пірует.

2. Брадиаритмії.

3. АВ-блокада.

4. Нудота.

5. Головний біль.

6. Ниркова недостатність.

Методи контролю безпеки

• Моніторування ЕКГ і АТ.

Взаємодії

• З іншими ААП - підвищення ризику розвитку шлуночкових аритмій.

• З β-адреноблокаторами, БМКК - підвищення ризику брадикардії і АВ-блокади.

АНТИАРИТМІЧНІ ПРЕПАРАТИ IV КЛАСУ (БЛОКАТОРИ ПОВІЛЬНИХ КАЛЬЦІЄВИХ КАНАЛІВ)

БМКК (верапаміл і дилтіазем) блокують повільні кальцієві канали, які в основному визначають швидкість деполяризації - УА - та АВ-вузлів. БМКК по-давляют автоматизм, сповільнюють проведення і збільшують рефрактерность УА - та АВ-вузлів. Повільні кальцієві струми можуть бути необхідним компонентом розвитку слідових деполяризаций. БМКК здатні пригнічувати слідові деполяризації і можуть бути ефективні при тригерних аритміях. Вони також володіють антиишеми-ческим і гіпотензивну властивостями.

Фармакокінетика

Верапаміл добре абсорбується в ШКТ (до 90%). Печінковий метаболізм першого проходження знижує біодоступність до 20-35%. До 90% верапамілу узи-ється з білками плазми. Метаболізується в печінці за участю ферментних систем CУP3A4, СУР3А5 і CУP3A7, відомо до 11 метаболітів, найбільш значимий - норверапамил, що володіє помірної гіпотензивної активністю. Період полувы-ведення становить 5-12 ч. Виводиться в основному нирками (до 70%). Дилтіазем добре реабсорбується в ШКТ (до 90%), але метаболізм першого проходження знижує його біодоступність становить до 40%. З білками плазми зв'язується до 70-80% препарату. Дилтіазем метаболізується в печінці за участю ферментних систем цитохрому CYP3A4, CYP3A5 та CYP3A7 з утворенням дезацетилдилтиазема, який має набагато меншу фармакологічну активність, ніж дилтіазем. Період полувы-ведення становить близько 3,5 год. Виводиться з жовчю (близько 65%) та нирками (близько 35%).

Застосування

Існуючі рекомендації підтримують застосування БМКК для лікування таких аритмій:

- симптоматичної синусової тахікардії (УР IIA/С);

- для купірування і профілактичного лікування АВРТ (УР IIA/С);

- для купірування (УР IIA/С) і профілактичного лікування (УР

I/C) ФПТ.

БМКК рекомендується використовувати для контролю ЧСС у пацієнтів з постійною формою миготливої аритмії (УР I/A).

Крім того, БМКК можуть бути ефективні при лікуванні ідіопатичних (віра-памилчувствительных) шлуночкових тахікардій (УР IIA/С).

Для екстреного контролю ЧСС або купірування суправентрикулярної тахікардії вводять внутрішньовенно верапаміл 0,075-0,150 мг/кг протягом 2 хв, дилтіазем - 0,25 мг/кг протягом 2 хв.

При прийомі всередину доза верапамілу становить 120-480 мг/добу, дилтіазему - 60-360 мг/добу.

Протипоказання

1. Гіперчутливість, гіпотонія.

2. САили АВ-блокада.

3. Синдром слабкості синусового вузла.

4. Миготлива аритмія або тріпотіння передсердь у пацієнтів

з ДПП.

5. ХСН, обумовлена систолічною дисфункцією лівого шлуночка.

З обережністю слід використовувати БМКК при наступних захворюваннях або станах:

1) АВ-блокаді I ступеня;

2) брадикардії;

3) печінкової або ниркової недостатності;

4) стан похилого віку.

Небажані лікарські реакції

1. Брадикардія.

2. Гіпотонія.

3. Порушення АВ-провідності.

4. Симптоми нейротоксичності.

5. Запор.

6. Гіперплазія ясен.

7. Алергічні реакції.

8. Претибиальные набряки.

Методи контролю безпеки
• Моніторування АТ і ЕКГ.

• Визначення активності печінкових ферментів.

Взаємодії

• З β-адреноблокаторами - потенциация розвитку брадикардії і порушень провідності.

• З ААП-препаратами IA і III класів - ризик істотного подовження QT.

• Препарати дигіталісу - порушення АВ-провідності.

• З індукторами печінкового метаболізму - ослаблення ефектів БМКК внаслідок зниження концентрації в плазмі крові.

БМКК проходять через плаценту, однак досліджень БМКК на розвиток плоду не проведено. Гіпотонія, що викликається у матері швидким внутрішньовенним введенням БМКК, може викликати дісстресс-синдром плоду. БМКК проникають у грудне молоко.

Спеціальні дослідження щодо застосування БМКК в педіатрії не проведено, специфічних педіатричних проблем, що обмежують їх застосування у дітей не передбачається. Є повідомлення про істотних гемодинамічних порушень у новонароджених і грудних дітей при внутрішньовенному введенні верапамілу.

У літніх пацієнтів може збільшуватися період напіввиведення БМКК в зв'язку зі зниженням ниркового кліренсу.

АНТИАРИТМІЧНІ ПРЕПАРАТИ, ЯКІ НЕ ВКЛЮЧЕНІ У КЛАСИФІКАЦІЮ

М-холіноблокатори (атропін) - застосовують для збільшення ЧСС при бради-кардиях.

Серцеві глікозиди (дигоксин) - застосовують для контролю частоти шлунково-ковых скорочень при передсердних аритміях з високою частотою передсердних з-кращений за рахунок уповільнення провідності в атриовентрикулярном сайті.

Електроліти (розчини калію, магнію, пероральні препарати калію і маг-ня). Препарати магнію застосовують для лікування шлуночкової тахікардії типу " пірует, що виникає за триггерному механізму. Крім того, пероральні препарати магнію можуть з успіхом застосовуватися для симптоматичного лікування шлуночкової екстрасистолії у пацієнтів без органічних захворювань серця.

Аденозин в основному використовується для купірування пароксизмальної надже-лудочковой тахікардії.

Препарати, що не мають прямими электрофизиологическими свій-ствами

1. ИАПФ здатні знизити ризик фатальних шлуночкових аритмій і ВСС у па-циентов з інфарктом міокарда і ДКМП.

2. У пацієнтів, які перенесли інфаркт міокарда, застосування блокаторів альдо-стероновых рецепторів, а також статинів зменшує ризик фатальних шлуночкових аритмій і ВСС.

Мабуть, препарати, що не мають прямими электрофизиологическими властивостями, здатні впливати на ремоделювання міокарда. Ці препарати знижують ймовірність утворення субстрату для re-entry аритмій або перешкоджають активації існуючих.

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ ТА ЗАСТОСУВАННЯ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ ПРИ ПОРУШЕННЯХ РИТМУ СЕРЦЯ

Шлуночкові аритмії

Основні види шлуночкових аритмій:

1) шлуночкова екстрасистолія;

2) нестійка шлуночкова тахікардія;

3) стійка мономорфная або поліморфна шлуночкова тахікардія ;

4) фібриляції шлуночків.

Адекватне лікування шлуночкових аритмій

Адекватне лікування пов'язано з необхідністю розуміння механізмів розвитку та етіології аритмій, оцінки супутніх захворювань (станів), які можуть вносити внесок в розвиток або провокування аритмії, оцінки ризику, зумовленого аритмією, і дані про співвідношення користь / ризик планованого антіаріт-мічних втручання.

Основний механізм розвитку шлуночкових аритмій у пацієнтів зі структур-ними ураженнями серця полягає в повторному вході і циркуляції збудження. Кола циркуляції імпульсу, як правило, формуються у прикордонних зонах між нормальної та патологічно зміненої тканини у міокарді шлуночків. Тригерна активність розглядається в якості основного механізму розвитку аритмій у пацієнтів без органічного ураження міокарда (синдром подовженого QT, катехолзависимая поліморфна шлуночкова тахікардія, ідіопатична желудоч-ковая тахікардія з вихідного тракту правого шлуночка). Патологічний автома-тизм може бути відповідальним за розвиток шлуночкових аритмій при гострій іше-мії міокарда, а також, можливо, за ідіопатичну лівошлуночкова тахікардію. ШЕ і нестійка шлуночкова тахікардія у пацієнтів без органічних захворювань серця не пов'язані з підвищеним ризиком РСС, тому при відсутності симп-томів не потребує лікування. Воно необхідно тільки при наявності виражених симпто-мів, істотно знижують якість життя.

Препаратами вибору є β-адреноблокатори, при їх неефективності можна використовувати аміодарон, соталол або флекаїнід.

Основне завдання лікування шлуночкових аритмій у пацієнтів з органічними захворюваннями серця, а також з генетично детермінованими електричними аномаліями (синдром подовженого QT), це зниження ризику РСС, в основному обу-словленной фатальної шлуночкової тахікардією або фібриляцією шлуночків.

Первинна профілактика включає методи лікування, спрямовані на запобігання фатальних аритмічних епізодів у пацієнтів без шлуночкових аритмій або ВСС в анамнезі, але мають ознаки високого ризику.

Вторинна профілактика використовується у пацієнтів, які перенесли епізод желу-дочковой тахікардії або ВСС.

Ведення пацієнтів із шлуночковими аритміями включає застосування:

- антиаритмічних препаратів;

- імплантованих пристроїв (дефібрилятори-кардіовертери);

- різних варіантів аблации;

- хірургічних втручань.

Основу фармакотерапії шлуночкових аритмій складають β-адреноблокатори. Вони ефективно пригнічують шлуночкові аритмії і знижують ризик РСС у пацієнтів з органічними ураженнями серця, так і при відсутності структурних змін міокарда.

Дані про ефективність аміодарону суперечливі, хоча превалюють до-казательства про придушення шлуночкових аритмій і уні-

стан ризику РСС у пацієнтів з перенесеним інфарктом міокарда і ДКМП. Тривале застосування аміодарону може бути обмежено вираженою системною токсичністю.

Інші ААП виявилися малоефективними для профілактики РСС і збільшення виживаності. Наявні в даний час ААП можуть використовуватися у певних клінічних ситуаціях, в основному для невідкладної терапії шлуночкових аритмій, однак повинні застосовуватися з обережністю у зв'язку з ризиком розвитку проаритмії.

Для профілактики РСС у пацієнтів з органічним ураженням серця також ефективні препарати, що не мають антиаритмічної активністю. Вони здатні впливати на процеси, що визначають розвиток субстрату для розвитку шлуночкових аритмій: ішемію та патологічне ремоделювання шлуночкового міокарда. Так, здатність зменшувати ризик РСС доведена для антиагрегантів, статинів, ИАПФ, блокаторів альдостероновых рецепторів.

СУПРАВЕНТРИКУЛЯРНІ АРИТМІЇ

Основні види суправентрикулярних аритмій:

1) суправентрикулярная екстрасистолія;

2) синусова реципрокная тахікардія;

3) атриальная реципрокная тахікардія;

4) атріовентрикулярна реципрокная тахікардія;

5) реципрокная тахікардія з участю додаткових провідних шляхів;

6) мультифокальна передсердна тахікардія;

7) фокальна тахікардія атріовентрикулярного з'єднання.

На відміну від шлуночкових аритмій, СВА в переважній більшості випадків не становлять загрозу для життя. Їх значення визначається досить широкою поширеністю, наявністю симптомів, що потребують екстреної госпіталізації, а також зниженням якості життя в результаті обмеження фізичної активності або розвитку симптомів серцевої недостатності. Основний механізм розвитку реципрокних СВА - повторний вхід і циркуляція збудження. Найбільш вірогідний механізм розвитку фокальних СВА - патологічний автоматизм.

Основне завдання лікування СВА в більшості випадків - це поліпшення якості життя пацієнта.

Безсимптомна передсердна екстрасистолія не потребує лікування. Воно необхідно тільки при наявності виражених симптомів, істотно знижують якість життя. При цьому препаратами вибору є β-адреноблокатори або БМКК, при їх неефективності можуть використовуватися аміодарон, соталол або флекаїнід. Лікування СВА передбачає купірування пароксизму і застосування профілактичної антиаритмічної дії для запобігання рецидивів.

Основу сучасного лікування СВА складають антиаритмічні препарати різних класів (табл. 74-85) і різні варіанти аблации. Як препара-тів першого ряду, як правило, використовуються препарати з низьким аритмогенною по-тенциалом і низькою системною токсичністю - β-адреноблокатори та БМКК.

МИГОТЛИВА АРИТМІЯ/ТРІПОТІННЯ ПЕРЕДСЕРДЬ

Миготлива аритмія або тріпотіння передсердь - це широко поширеною-ненные аритмії. Миготлива аритмія асоціюється з підвищеним ризиком сер-дечно-судинних ускладнень, особливо інфаркту головного мозку. Можливо, сер-дечно-судинний ризик, асоційований з миготливою аритмією, обумовлений тя-бляхою фонових (асоційованих) захворювань.

Основні завдання лікування миготливої аритмії - це профілактика системних эмболических ускладнень, профілактика гемодинамічних порушень, обумовлених неадекватно високою частотою серцевих скорочень, і контроль симптомів.

В даний час існують дві тактики лікування миготливої аритмії: відновлення і підтримання синусового ритму (тактика контролю ритму) і збереження миготливої аритмії з контролем частоти шлуночкових скорочень (тактика контролю частоти серцевих скорочень). Результати проведених досліджень показали, що тактика контролю ритму не має переваг перед тактикою контролю ЧСС з точки зору зниження ризику серцево-судинних ускладнень і смерті. Більше того, для деяких груп тактика контролю ЧСС, мабуть, є пере-чтительной.

Для літніх пацієнтів з АГ або серцево-судинними захворюваннями в якості початкового лікування більш прийнятна тактика контролю ЧСС.

Для більш молодих пацієнтів, особливо з ідіопатичною миготливою аритмією, краща тактика відновлення і підтримання синусового ритму.

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ ТА ЗАСТОСУВАННЯ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ ПРИ НАБРЯКУ ЛЕГЕНЬ

КЛІНІЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ ТА СТАНДАРТИ ВЕДЕННЯ ХВОРИХ

Набряк легенів - це накопичення рідини в інтерстиціальній тканині і (або) аль-веолах легенів в результаті транссудації плазми з судин малого кола кровообігу.

Інтерстиціальний набряк легенів - набряк інтерстиціальної тканини легень без ви-ходу транссудату в просвіт альвеол. Клінічно проявляється задишкою і кашлем без мокротиння. При прогресуванні процесу виникає альвеолярний набряк.

Альвеолярний набряк легень характеризується випотом плазми крові в просвіт альвеол. У хворих з'являються кашель із виділенням пінистого мокротиння, задуха, в легенях вислуховуються спочатку сухі, а потім вологі хрипи.

Таким чином, інтерстиціальний і альвеолярний набряк можна розглядати як дві стадії одного процесу.

ЕТІОЛОГІЯ

• Кардіогенний набряк легень з низьким серцевим викидом

1. Інфаркт міокарда - велика площа ураження, розрив стінок серця, гостра мітральна недостатність.

2. Декомпенсація хронічної серцевої недостатності - неадекватне лікування, важке супутнє захворювання, виражена анемія, аритмії.

3. Аритмії (наджелудочковые і шлуночкові тахікардії, брадикардії).

4. Перешкода на шляху струму крові - мітральний або аортальний стенози, гі-пертрофическая кардіоміопатія, пухлини, тромби.

5. Клапанна недостатність - мітральна або аортальна недостатність.

6. Міокардити.

7. Масивна ТЕЛА.

8. Легеневе серце.

9. Гіпертонічний криз.

10. Тампонада серця.

11. Травма серця.

•Кардіогенний набряк легенів з високим серцевим викидом

1. Анемія.

2. Тиреотоксикоз.

3. Гострий гломерулонефрит з артеріальною гіпертензією.

4. Артеріовенозна фістула.

3. Некардіогенний набряк легень. - Синдром респіраторного дистресу дорослих в результаті збільшення проникності альвеолярних мембран під впливом токсинів, а також при пневмонії, аспірації, панкреатиті.

КЛІНІЧНА КАРТИНА

1. Виражена задишка (диспное) і почастішання дихання (тахіпное), участь в акті дихання допоміжної мускулатури: інспіраторний западіння міжреберних проміжків і надключичних ямок.

2. Вимушене сидяче положення (ортопное), тривога, страх смерті.

3. Ціанотичний холодні шкірні покриви, рясне потовиділення.

Особливості клінічної картини інтерстиціального набряку легень (серцевої астми)

• Шумне свистяче дихання, утруднення вдиху (стридор).

• Аускультативно - на тлі ослабленого дихання сухі, іноді мізерні крейда-копузырчатые хрипи.

Особливості клінічної картини альвеолярного набряку легень

• Кашель з виділенням пінистого мокротиння звичайно рожевого кольору.

• У важких випадках - апериодическое дихання Чейна-Стокса.

• Аускультація - вологі хрипи, спочатку виникають в нижніх відділах легень і поступово поширюються до верхівок легенів.

Зміни з боку серцево-судинної системи

1. Тахікардія.

2. Альтернуючий пульс (непостійність амплітуди пульсової хвилі) при важкій лівошлуночкової недостатності.

3. Болі в області серця.

4. При наявності вад серця - наявність відповідної клінічної картини.

ЛАБОРАТОРНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

• Гіпоксемія (ступінь змінюється на тлі оксигенотерапії).

• Гипокапния (супутні захворювання легень можуть ускладнити інтерпретацію).

• Респіраторний алкалоз.

• Зміни, що залежать від характеру патології, викликала набряк легенів (підвищення рівнів МБ-КФК, тропонинов T та I при інфаркті міокарда, збільшення кон-центрації гормонів щитовидної залози при тиреотоксикозі та ін).

ІНСТРУМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

• ЕКГ - можливі ознаки гіпертрофії лівого шлуночка.

• Проведення Ехокг показане при будь-якому набряку легенів невідомої етіології. При Ехокг виявляють зони гіпокінезії стінок лівого шлуночка.

• Введення в легеневу артерію катетера Суона-Ганця для визначення ТЗЛА, що допомагає у диференційній діагностиці між кардіогенним і некардиоген-ним набряком легенів. ДЗЛА <15 мм

рт.ст. характерно для синдрому респіраторного дистресу дорослих, а ДЗЛА >25 мм рт.ст. - серцевої недостатності.

Рентгенографія органів грудної клітки

Кардіогенний набряк легень:

- розширення меж серця;

- перерозподіл крові в легенях;

- лінії Керлі (лінійна смугастість у зв'язку з посиленням зображення ле-гочного интерстиция) при інтерстиціальному набряку легенів або множинні дрібні вогнища при альвеолярному набряку легень;

- часто спостерігається плевральний випіт.

Некардіогенний набряк легень:

- межі серця не розширені;

- відсутній перерозподіл крові в легенях;

- менш виражений випіт в плевральну порожнину.

ДИФЕРЕНЦІАЛЬНА ДІАГНОСТИКА

1. Пневмонія.

2. Аспірація.

3. Бронхіальна астма.

4. ХОЗЛ.

5. ТЕЛА.

6. Гіпервентіляціонний синдром.

ЛІКУВАННЯ

Екстрені заходи

1. Надання хворому положення сидячи з опущеними вниз ногами (зменшення венозного повернення крові до серця, що знижує переднавантаження).

2. Адекватна оксигенація з допомогою маски з подачею 100% кисню зі швидкістю 6-8 л/хв [краще з піногасниками - етанол (етиловий спирт), полиоксиме-тилгептаметилтетрасилоксан (антифомсилан)].

3. При прогресуванні набряку легень (визначається за охопленням всіх легеневих полів вологими крупнопузирчатие хрипами) проводять інтубацію і ШВЛ під поло-жительным тиском на видиху для збільшення внутришньоальвеолярного тиску і зменшення транссудації.

4. Накладання венозних джгутів (турнікетів) на кінцівки для зменшення ве-нозного повернення до серця. Як венозних джгутів можна використовувати манжетки сфігмоманометра, що накладаються на три кінцівки, за винятком тієї, куди здійснюють внутрішньовенне введення ЛЗ.

5. Манжету роздувають до значень, середніх між систолічним і диастоли-ческим АТ, причому кожні 10-20 хв тиск в манжеті необхідно знижувати. Раз-дувание манжет і зниження тиску в них потрібно проводити послідовно на всіх трьох кінцівках.

Мета заняття.

1. Засвоїти:

Поняття про аритміях, види аритмій

• Короткий нарис з електрофізіології серця

• Етіологія і патогенез аритмій. 

1. Сучасні підходи до фармакотерапії аритмій: 

етіотропні: усунення нейрогенних і ендокринних порушень (пригнічують ЦНС, антитиреоїдний); запальних явищ в міокарді (НПЗЗ, глюкокортикоїди); гострого або хронічного кисневого голодування міокарда (ангіопротектори, коронаророзширювальною та ін), що нормалізують електролітний обмін (препарати калію) і ін

патогенетичні: усунення порушень обміну електролітів у фазах сер-дечного циклу і супутніх змін автоматизму та збудливості (мембрано-стабілізуючі, блокатори Са2+ і К+ каналів, препарати калію); нервової регуляції серцевої діяльності (провідності) – при тахіаритміях (бета-адреноблокатори), брадиаритмиях (М-холіноблокатори, бета-адреноміметики).

2. Вимоги, що пред'являються до противоаритмическим засобів. 

3. Класифікація противоаритмических коштів: 

4 Засоби, що застосовуються при тахіаритміях і екстрасистоліях 

5 Засоби, що застосовуються при блокадах серця

При тахіаритміях :

I клас – блокатори натрієвих каналів (мембраностабілізуючі засоби):

ІА – подовжують ефективний рефрактерний період (ЕРП): хінідин, новокаїнамід, дизопірамід, етмозин, аймалін і ін;

ІВ – укорачивающие ЕРП: лідокаїн, мексилетин, токаинид, дифенін;

ІС – надають різний вплив на ЕРП: пропафенон, етацизин.

II клас – бета-адреноблокатори:

неселективні: пропроналол /анаприлін/, надолол /коргард/, окспренолол** /тразікор/, піндолол /віскі/ та ін.;

кардіоселективні: атенолол, метопролол, талинолол, ацебутолол** та ін.

III клас – блокатори калієвих каналів (подовжуючі ЕРП): аміодарон, соталол, бретиліум.

IV клас – блокатори кальцієвих каналів: кардіотропну – верапаміл, гал-лопамил, дилтіазем.

При брадиаритмиях: М-холіноблокатори (атропін, платифілін та ін), бета-адреноміметики (ізадрін, добутамін та ін), глюкагон.

Фармакологія противоаритмических лікарських речовин різних груп, механізм дії, особливості застосування. Порівняльна характеристика препара-тів. Показання до застосування. Небажані ефекти.

Особливості клінічного застосування антиаритмічних засобів залежно від виду порушень ритму серця.

Антиаритмічні препарати на основі лікарських рослин (серцеві глікозиди, алкалоїди раувольфії, аконіту, хінного дерева, глід та ін). Поки-зания до застосування.

II. Знати основні патогенетичні механізми, які є об'єктом міді-каментозного впливу при:

а) гострої (кардіальна астма, набряк легенів) і хронічної серцевої недостатності:

б) порушення ритму серця і провідності

 экстрасистолических аритміях;

 мерехтінні та тріпотінні передсердь;

 нападі пароксизмальної суправентрикулярної тахікардії;

 пароксизмальної шлуночкової тахікардії;

 атріовентрикулярній блокаді, напади Морганьї-Адамса - Стокса.

III.. Вміти:

а) вибрати і підібрати конкретному хворому необхідне ЛЗ;

б) виділити критерії терапевтичної ефективності і безпеки застосовуваного ЛЗ;

а) гострої (кардіальна астма, набряк легенів) і хронічної серцевої недостатності:

б) порушення ритму серця і провідності

 экстрасистолических аритміях;

 мерехтінні та тріпотінні передсердь;

 нападі пароксизмальної суправентрикулярної тахікардії;

 пароксизмальної шлуночкової тахікардії;

 атріовентрикулярній блокаді, напади Морганьї-Адамса - Стокса.

Контрольні питання досліджуваної теми.

1. Ургентна допомога при серцевій астмі.

2. Ургентна допомога при набряку легень.

3. Клініко-фармакологічна оцінка лікарських засобів, що нормалізують ритм серця і провідність: хінідину (хінідин дурулес); прокаінаміда (ново-каінамід); етацизину, тирацина (боннекор); лідокаїну (тримекаина); верапамілу (изоптин, фіноптін); пропранололу (анаприлін, обсидан); бретилія (орнід); аміодарону (кордарон); атропіну; ізопреналіну (ізадрін, новодрін); орципрена-ліна (алупент); глюкагону.

4. Купірування пароксизмальної суправентрикулярної тахікардії.

5. Обґрунтуйте вибір ЛСНРП для купірування нападу тріпотіння передсердь.

6. Обґрунтуйте вибір ЛСНРП для купірування пароксизму миготливої аритмії.

Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач.

1. Хворий, 65 років, скаржиться на задишку у спокої, неритмічне серцебиття, набряки на ногах, збільшення живота, тяжкість у правому підребер'ї, добовий діурез – 0,6 л. В анамнезі: переніс великовогнищевий інфаркт міокарда 5 років тому. Періодично напади стенокардії після нервового навантаження, підйому на II поверх. Задишку і набряки на ногах зазначає протягом 2 останніх років. Періодично приймав дигітоксин (по 1 т. 2 рази в день, 5 днів на тиждень) "курсами" за 2 місяці з 1-місячним перерв-вом (по рекомендації дільничного терапевта). Справжнє погіршення виникло 3 не-делі тому і прогресує. Об'єктивно: загальний стан середньої тяжкості, ортопное. Ціаноз губ, акроціаноз, набухання вен шиї, пульс – 118 уд. в 1 хв, аритмічний за типом миготливої аритмії. ЧСС – 144 в 1 хв АКД – 120/90 мм рт. ст. Гіпертрофія обох шлуночків. Акцент II тону над легеневою артерією, систолічний шум над аортою. ЧД – 26 в 1 хв. Дихання жорстке, в ніжнебокових відділах хрипи. Язик сухий. Живіт округлої форми, визначається вільна рідина в бічних відділах. Печінка виступає на 12 см з-під краю реберної дуги по правій середньоключичній лінії, щільна, гладка, болюча. Набряки ніг, попереково-крижового відділу хребта. ЕКГ – миготлива аритмія, тахісистолічна форма (ЧСС - 156 в 1 хв), гіпертрофія обох шлуночків. Рубцеві зміни міокарда в заднебоковом відділі лівого шлуночка.

Сформулюйте клінічний діагноз. Обґрунтуйте вибір СГ, його дози, темпу насичення в періоді початкової дигіталізації. Вкажіть клінічні і електрокар-диографические критерії ефективності цього етапу гликозидотерапии.

Обґрунтуйте вибір, дозування (добову, тижневу) СГ в періоді поддержива-відповідної терапії. Назвіть критерії профілактики інтоксикації СГ, якими хворий на прохання лікаря буде користуватися.

3. Хворий, 61 року, звернувся зі скаргами на безладний пульс з частотою 56-58 ударів в 1 хв, задишку при помірному фізичному навантаженні. Зазначені явища виникли 2 тижні тому, на 15-ту добу прийому наступних ЛЗ: адельфан 1/2 табл. і апрессін 1 табл. (0,01 г) 2300; ізодініт - по 10 мг 3 рази на день. В анамнезі: протягом 10-и років гіпертонічна хвороба; притаманна брадикардія (ЧСС 52-54 в 1 хв), реєструвалася екстрасистолічна аритмія – протягом 8-ми років і блокада лівої ніжки пучка Гисса, протягом останніх 3-х років – періодично синоаурикулярна блокада 2:1.

Попереднє лікування гіпертонічної хвороби: адельфан - 1 табл. перед сном; клофелін (0.,000075 г) – 1 табл. у 3-й годині ночі (час максимальної добової активізації АКД). Об'єктивно: загальний стан задовільний. Артерії у лобово-скроневих областях звиті, розширені, ущільнені. Пульс - 54 уд. в 1 хв, аритмічний за типом миготливої аритмії. Дефіцит пульсу – 0. АКД - вранці і протягом дня 130/80 – 120/70 – 114/64 мм рт. ст., в 3 години ночі – 130/70 мм рт. ст. Гіпер-трофия лівого шлуночка. Акцент II тону над аортою. Над верхівкою і аортою грубий систолічний шум. Дихання над легенями везикулярне. Печінка виступає на 1 см з-під краю реберної луги. Набряків немає. ЕКГ - миготлива аритмія, брадикардическая форма (ЧСС -56 уд. в 1 хв), ліво-шлуночкові екстрасистоли (4-5 на 1 хв), блокада лівої ніжки пучка Гисса. Сформулюйте клінічний діагноз. Дайте оцінку правильності терапії. Поясніть механізм розвитку миготливої аритмії; могла проведена терапія викликати її? Обґрунтуйте терапію наявних порушень.

5. У хворого 52 років, розвинувся приступ серцевої астми. При обстеженні пульс 78 уд. в 1 хв, ритмічний. АКД – 170/100 мм рт. ст. Тони серця приглушені. Є збільшення печінки, помірні набряки гомілок. Лікар призначив в/в введення строфантину.

Оцініть тактику ведення хворого. Складіть план корекції лікування хворого.
7. В кардіологічне відділення доставлений хворий з гострим інфарктом міокарда, ускладненим напад пароксизмальної тахікардії. Напад був купований внутрішньовенним краплинним введенням лідокаїну. Після нападу: пульс – 80-88 уд. в 1 хв, ритмічний, АКД – 100/70 мм рт.ст., тони серця глухі. В легких невелика кількість вологих хрипів з обох сторін. Через кілька годин після припинення введення лідокаїну напад повторився, був купований новокаїнамідом, але поновлювався.

Поясніть причину неефективності типових противоаритмических коштів. Проведіть корекцію лікування. Складіть перелік ЛЗ, які можна застосовувати спільно з строфантином.

8. На 3-й день лікування дигоксином у хворого виявлено: пульс - 50 уд. в 1 хв, екстрасистолія по типу бігемінії.

Сформулюйте діагноз. План лікування хворого. Дайте клініко-фармакологічне обгрунтування призначеним препаратів.

9. Чоловік, 47 років, скаржиться на періодичний головний біль, серцебиття і порушення серцевого ритму, Об'єктивно: тони серця приглушені, ЧСС – 90 в 1 хв, АТ – 170/100 мм рт. ст. На ЕКГ: гіпертрофія лівого шлуночка, шлуночкові екстрасистоли з частотою 10-15 в 1 хв. Встановлено діагноз: гіпертонічна хвороба та ІХС. 

Сформулюйте клінічний діагноз. Які препарати доцільно призначити для лікування цього хворого?

10. У хворого, 70 років, з ІХС та постінфарктним кардіосклерозом раптово з-з'явився напад серцебиття. Пульс – 140 в хвилину, слабкий. АТ – 100/60 мм рт ст. На ЕКГ – поширення комплексу QRS (0,13 с.) і негативні зубці Т у класичних відведеннях. Рефлекторні способи, які використовувалися для зняття нападів серцебиття, ефекту не дали. 

Сформулюйте клінічний діагноз. Які препарати доречно використовувати в даному випадку? Дайте клініко-фармакологічне обгрунтування призначеним препа-ратам.

11. У зв'язку з тривалими болями стенокардитического характеру хворого, 56 років, госпіталізували у лікарню, де виявлено підйом сегмента ST на 5 мм з фор-рамуванням зубця QR у відведеннях V1-V4. У перші добу мало місце стан клінічної смерті, в подальшому – часті епізоди екстрасистолії. Яка тактика подальшого амбулаторного лікування даного хворого?

12. Чоловікові, 75 років, з діагнозом ІХС: атеросклеротичний кардіосклероз, миготлива аритмія, СН ІІБ стадії та хронічний пієлонефрит, призначений дигоксин. У перші 6 днів доза дигоксину склала 0,25 мг двічі на день, завдяки чому зменшилася задишка, набряки, ціаноз. Однак на 7-у добу у хворого з'явилися нудота, брадикардія. 

Яка причина ускладнення? Тактика лікування.

14. Хворий, 45 років, з дрібновогнищевий інфаркт міокарда скаржиться на відчуття перебоїв в ділянці серця. На ЕКГ: відсутність зубців Р, хвилі f у відведеннях II, III, АVF, V1 V2, неритмічність шлуночкових комплексів, ЧСС – 220 в 1 хв, АТ – 100/70 мм рт. ст. Для купірування нападу використовували обзидан, верапаміл, ново-каінамід, кордарон, гилуритмал, однак без позитивного ефекту протягом 2-х діб. Призначте лікування та обґрунтуйте його.

ТЕСТИ

1. Інтоксикації серцевими глікозидами сприяють:

А. Літній вік

В. Пізні стадії хронічної серцевої недостатності

 С. Електроімпульсна дефібриляція

D. Гіпокаліємія та гіпомагніємія

Е.*Всі перераховані вище фактори 

3. Виберіть препарат хворому з гострим інфарктом міокарда при синусової брадикардії: 

А Ефедрину гідрохлорид

В. Пропранолол

С. Орципреналін

D. Строфантин

Е.*Атропіну сульфат

2. При гострій серцевій недостатності для внутрішньовенного введення застосовують: 

А. Строфантин, дигоксин. 

B. Целанид, корглікон, адонізид. 

C. *Строфантин, корглікон. 

D. Мезатон, дигоксин, строфантин.

E. Фенотерол, строфантин, корглікон.

3. Вибір серцевого глікозиду і визначення режиму дозування:

А.*Здійснюється індивідуально для кожного пацієнта

В. Здійснюється методом наростаючих доз

С. Здійснюється на підставі показників ЕКГ

D. Здійснюється на підставі показників ЕКГ та УЗД

Е. Здійснюється на підставі показників пульсу і АТ

4. Всі препарати 1А класу:

А.*Ефективні для відновлення синусового ритму при мерехтінні та тре-петании передсердь.

В. Застосовуються для лікування синусової брадикардії

С. Показані при вираженій серцевій недостатності

 D. Викликають атріовентрикулярну блокаду при внутрішньовенному введенні

Е. Протипоказані при шлуночковій екстрасистолії

5. Новокаїнамід можна вводити внутрішньовенно при відсутності:

А. Фібриляції шлуночків

В. Стійкої шлуночкової тахікардії

С.*Ознак недостатності кровообігу

D. Артеріальної гіпертензії

Е. Підвищення креатиніну в крові

6. Найнебезпечніше побічна дія хінідину сульфату:

А.*Розвиток шлуночкової тахікардії типу «пірует»

Ст. Ортостатична артеріальна гіпотензія

С. Тромбоцитопенія

D. Розширення комплексу QRS більш ніж на 40%

 Тобто Синдром Яриша-Герксгеймера

7. Протипоказання до призначення дизопіраміду:

А Гепатомегалія.

В.*Кардіогенний шок

С. Хронічний пієлонефрит

D. Захворювання щитовидної залози в анамнезі

Е. Після електричної дефібриляції

8. Що з перерахованого вірно?

А.*Гилуритмал ефективний при тахіаритміях на тлі синдрому WPW

В. Аймалін абсорбується в ШКТ на 95-97%

С. Лізиноприл має негативним інотропним ефектом

Еуфілін D. знижує потребу міокарда в кисні

Е. Ніфедипін протипоказаний при бронхіальній астмі

9.Для лікування шлуночкових аритмій внаслідок глікозидній інтоксикації ффективен

А. Клонідин

В. Орципреналін

С. Верапаміл

D.*Дифенін

Е. Етацизин
10. Виберіть вірне твердження:

А.*Препарати класу ІС володіють вираженим противоаритмическим еф-фектом

В. Найбільш виражений вплив препарати класу ІС надають на проведення в системі Гіса-Пуркіньє і в міокарді шлуночків

С. Етмозин протипоказаний при інфаркті міокарда з вираженою желудоч-кової аритмією

D. Флекаїнід володіє одночасно антиаритмічними властивостями ІС і III класів

Є. Все перераховане вірно 

11. Аміодарон:

А.*Інгібує перетворення тироксину в трийодтиронін

В. Виводиться в основному нирками

С. Має тахикардическим дією

 D. Практично не кумулює в організмі

Тобто Безпечний при бронхіальній астмі

12. Лікування аритмогенного ефекту антиаритмічних препаратів часто включає:

А. Форсований діурез

В *Электроимпульсную терапію, кардіостимуляцію

С. Проведення плазмаферезу

D. Гемодіаліз

С. Лікування серцевими глікозидами

13.Протипоказаннями до призначення блокаторів кальцієвих каналів є:

А. *Порушення АВ-провідності та дисфункція синусового вузла

В. Артеріальна гіпертензія

С. Тріпотіння або мерехтіння передсердь

D. Тахікардія

Є. Все перераховане вище 

14. Найбільш часто в якості антиаритмічних засобів застосовується: 

А. Перлінганіт

Ст. Дигітоксин

С. Еуфілін

D.*Строфантин і дигоксин

Е. Предуктал

15. Комбіноване застосування бета-адреноблокаторів з верапамілом:

А.*Викликає несприятливі наслідки

В. Збільшує серцевий скоротність

С. Дає виражений гіпертензивний ефект

D. Значно збільшує атріовентрикулярну провідність

Є. Все перераховане вірно

16. Антиаритмічні препарати не призначають коли є:

А. Екстрасистолія з супутньою брадикардією

 В. Синусова брадикардія з частотою серцевих скорочень менше 40 в хвилину

С. Синоаурикулярна блокада і атріовентрикулярна блокада 111 ступеня

D.*Рідкісна екстрасистолія без ознак органічного ураження серця

Е. Аритмія, викликана стимуляцією вегетативних нервів

17. Виключення впливу блукаючого нерва на синусові скорочення і АВ-проведення можливе шляхом:

А.*Призначення блокаторів М-холінорецепторів

В. Застосування агоністів адренорецепторів

С. Електричної дефібриляції

D. Тривалого прийому органічних нітратів

Е Прямого масажу серця

18 .У хворого 65 років, з гострим інфарктом міокарда на 2-у добу хвороби розвинулася повна атріовентрикулярна блокада з ЧСС 32 в 1 хв. Який з препаратів слід призначити хворому для надання невідкладної допомоги?

A. Ніфедипін.

B. Еуфілін.

C. Атропіну сульфат.

D. Платифіліну гідротартрат.

E. Миофедрин.

19. У процесі лікування хворому був призначений строфантин, середній темп насичення, але розвинулися симптоми дигіталісної інтоксикації: блювання, екстрасистолія, погіршення зору. Який препарат може призвести до погіршення стану хворого, і внаслідок цього його необхідно скасувати?

A. Панангін.

B. Унітіол.

C. Кальцію хлорид.

D. Дифенін.

E. Обзидан.

20. Жінка, 42 років, викликала лікаря швидкої допомоги у зв'язку з гострим приступом серцебиття, який супроводжувався загальною слабкістю, непритомністю. Пульс – 200 уд за 1 хв, ритмічний, АТ – 140/90 мм рт. ст.. Лікар запідозрив надшлуночкову тахікардію, що підтвердилося на ЕКГ. Який з наведених медикаментів найбільш ефективний в даній ситуації?

A. Ритмилен.

B. Новокаїнамід.

C. Обзидан.

D. Кордарон.

E. Верапаміл.

21. У хворого 72 років, з гострим інфарктом міокарда моніторна реєстрація ЕКГ ви-явила пароксизмальну шлуночкову тахікардію. В цей же час у хворого розвинулася клініка гострої шлуночкової недостатності. АТ – 90/50 мм рт. ст. Що є найбільш ефективним для лікування даного хворого? 

A. Мекситил.

B. Новокаїнамід.

C. Кордарон.

D. Строфантин.

E. Лідокаїн.

22.У хворого 54 років, з діагнозом: ІХС, гострий трансмуральний переднеперегородоч-ний інфаркт міокарда виникли часті шлуночкові екстрасистоли. Який з перерахованих препаратів необхідно ввести хворому? 

A. Обзидан. 

B. Дигоксин.

C. Фіноптін. 

D. Лідокаїн.

E. Строфантин.

23.У хворого виникло складне порушення ритму серця: тріпотіння передсердь, пароксизм шлуночкової тахікардії. Назвіть універсальний противоаритмический препарат, який впливає на зазначену патологію.

А Верапаміл.

В. Новокаїнамід.

С. Лідокаїн.

D. Строфантин.

Е. Панангін.

24 У хворого, 70 років, з ІХС та постінфарктним кардіосклерозом раптово з'явився напад серцебиття. Пульс – 140 в хвилину, слабкий. АТ – 100/60 мм рт ст. На ЕКГ – поширення комплексу QRS (0,13 с.) і негативні зубці Т у класичних відведеннях. Рефлекторні способи, які використовувалися для зняття нападів серцебиття, ефекту не дали. Який препарат доречно використовувати в даному випадку?

А. Верапаміл.

В. Норадреналін.

С. Строфантин.

D. Дигоксин.

Е. Лідокаїн.
ТЕМА 17, 18. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ НЕСТЕРОЇДНИХ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ (НПВЛС) 

КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ СТЕРОЇДНИХ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЛЗ (ГКС) 

Актуальність теми. 

Протизапальні (нестероїдні – НПЗЗ та стероїдні – ДКЗ) лікарські засоби займають одне з перших місць по частоті клінічного використання. Це пояснюється їх багатогранними фармакодинамічними ефектами. 

НПЗЗ являють собою групу ЛЗ, багато з яких можна придбати без рецепта. Більше тридцяти мільйонів людей у світі щодня приймають НПЗП, причому 40% цих пацієнтів мають вік старше 60 років. Близько 20% стаціонарних хворих отримують НПЗЗ, які надають полісиндромне дію. 

За останні роки арсенал НПЗЗ поповнився значною кількістю нових ліків, причому пошук ведеться у напрямку створення препаратів, які поєднують високу ефективність з поліпшеною стійкістю.

При відсутності ефекту від застосування НПЗЗ, з'являється необхідність у застосуванні глюкокортикостероїдів. Терапевтичний потенціал ГКС призвів до їх широко розповсюдженому використання. Хоча вигоди глюкокортикостероїдів можуть бути істотними, є численні несприятливі ефекти, включаючи серйозні метаболічні розлади та пригнічення гіпоталамо-гипофизо-надниркової осі.

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

Мотиваційна характеристика теми.

Знання основних груп протизапальних ЛЗ, особливостей фармако-динаміки, фармакокінетики, вміння раціонально використовувати їх у конкретного хворого, правильно проводити комбіновану терапію і запобігати життєво небезпечні ускладнення визначає важливість цієї теми для лікаря будь-якої клінічної спеціальності. Студенти отримують можливість освоювати різноманітну патологію, формувати навички управління патологічними процесами, розуміти організм як єдине ціле.

НЕСТЕРОЇДНІ ПРОТИЗАПАЛЬНІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ.

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП, НПЗЗ, НСПВП, НПВЛС, NSAID) — група лікарських засобів, що мають анальгези-рующим, жарознижувальну та протизапальну дію, зменшують біль, лихоманку і запалення. Використання в назві терміна «нестероїдні» підкреслює їх відмінність від глюкокортикоїдів, які володіють не тільки проти-вовоспалительным ефектом, але і іншими, часом небажаними, властивостями стероїдів.

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

Класифікація

НПЗЗ класифікуються в залежності від вираженості противовоспали-тельний активності та хімічної структури. У першу групу включені препарати з вираженою протизапальною дією. НПЗЗ другої групи, що роблять слабкий протизапальний ефект, часто позначаються термінами "не-наркотичні анальгетики" або "анальгетики-антипіретики".

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

Класифікація НПЗЗ по активності і хімічною структурою
	НПЗЗ з вираженою протизапальною активністю

	Кислоти

	Саліцилати
	А) Ацетилированние:

- Ацетилсаліцилова Кислота (Аск) - (Аспірин); 

- Лизинмоноацетилсалицилат (Аспизол, Ласпал);

Б) Неацетилированные:

- Саліцилат Натрію;

- Холінсаліцілат (Сахол);

- Салициламид;
- Долобид (Дифлунизал);

- Дисалцид;

	Пиразолидины
	- Азапропазон (Реймокс);

- Клофезон;

- Фенілбутазон (Бутадіон);

- Оксифенилбутазон.

	Похідні індолуксусной кислоти
	- Індометацин (Метиндол);

- Сулиндак (Клинорил);

- Этодалак (Лодин);

	Похідні фенілоцтової кислоти
	- Диклофенак Натрію (Ортофен, Вольтарен);

- Диклофенак Калію (Вольтарен – Рапід);

- Фентиазак (Донорест);

- Лоназалак Кальцію (Ирритен).

	Оксикамы
	-Піроксикам

-Теноксикам

-Лорноксикам

-Мелоксикам



	Похідні пропіонової кислоти
	- Ібупрофен (Бруфен, Нурофен, Солпафлекс);

- Напроксен (Напросін);

- Натрієва Сіль Напроксену (Апранакс);

- Кетопрофен (Кнавон, Профенид, Орувель);

- Флурбіпрофен (Флугалин);

- Фенопрофен (Фенопрон);

- Фенбуфен (Ледерлен);

- Тиапрофеновая Кислота (Сургам).

	Некислотные похідні

	Алканоны
	-Набуметон

	Похідні сульфонаміду
	-Німесулід

-Целекоксиб

-Рофекоксиб

	НПЗЗ зі слабкою протизапальною активністю

	Похідні антранілової кислоти
	- Мефенамовая Кислота (Помстал);

- Меклофенамовая Кислота (Мекломет);

- Нифлумовая Кислота (Доналгин, Нифлурил);

- Морнифлумат (Нифлурил); 

- Этофенамат;

- Толфенамовая Кислота (Клотам).

	Піразолону
	- Метамізол (Анальгін);

- Амінофеназон (Амідопірин);

- Пропіфеназон.

	Похідні парааминофенола
	- Фенацетин;

- Парацетамол.

	Похідні гетероарилуксусной кислоти
	- Кеторолак;

- Толметин (Толектин).


КЛАСИФІКАЦІЯ НПЗЗ (за тривалістю дії)

1. Короткої дії (Т1/2 = 2-8 годин):

- ібупрофен; - кетопрофен;

- індометацин; - фенопрофен;

- вольтарен; - фенаматы.

- толметин;

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

- напроксен;

- сулиндак;

- дифлунизал.

3. Тривалої дії (Т1/2 = 24 і більше години):

- оксикамы;

- фенілбутазон.

Класифікація НПЗЗ по селективності щодо різних форм циклооксігенази
	Селективні блокатори ЦОГ-1
	Низькі дози ацетилсаліцилової кислоти (Аспірин, Аспекард, Аспірин кардіо, Кардіомагніл та ін.

	Неселективні блокатори ЦОГ-1 і ЦОГ-2
	Кетопрофен, Диклофенак, Ібупрофен, Індометацин та ін, Кетонал, Вольтарен, Наклофен, Олфен, Диклобрю, Диклоберл, Солпафлекс, Нурофен та ін.

	Переважні блокатори ЦОГ-2
	Мелоксикам, Моваліс, Мелокс, Ревмоксикам, Німесил, Найз, Німегезик, Апоніл, Німесулід

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


Класифікація НПЗЗ за впливом на процеси біосинтезу в хрящової тканини. 

I. Пригнічують запалення і нейтральні до артрозу - Піроксикам, диклофе-нак, сулиндак, солпафлекс; 

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

III. Пригнічують запалення і сприяють нормалізації обмінних процесів у хрящовій тканині – Беноксапрофен, тиапрофеновая кислота (сургам), парацетамол.

ФАРМАКОДИНАМІКА

Механізм дії

Незважаючи на широке застосування, механізм дії НПЗЗ тривалий час залишався невивченим. Вважалося, що ацетилсаліцилова кислота порушує оксиди-вування фосфорилювання і пригнічує синтез ряду ферментів, що беруть участь в біосинтезі білків. Однак ці ефекти проявлялися в концентраціях препарату набагато вище терапевтичної і не були пов'язані з його протизапальну, аналгетичну та жарознижувальну дію. Найбільш важливий механізм НПЗП пов'язаний з пригніченням синтезу циклооксигенази (ЦОГ) і липооксигеназы (ЛОГ) — ключових ферментів метаболізму арахідонової кислоти. Арахідонова кислота входить до складу мембранних фосфоліпідів і вивільняється під впливом ферменту фосфоліпази А2. ЦОГ і ЛОГ каталізують подальше перетворення арахідонової кисло-ти. До продуктів їх метаболізму відносяться циклічні эндоперекиси, простагландини (ПГ), тромбоксан (ТХА2), лейкотрієни (ЛТ) та ін ПГ виробляються багатьма клітинами і відносяться до числа найважливіших паракринных і аутокринных медіаторів. 

ПГ мають різнобічну біологічну активність:

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

б) каталізують вивільнення інших медіаторів запалення (гістаміну, се-ротонина, брадикініну та ін). Прозапальні ефекти ПГ потенціюється дією вільних радикалів, що утворюються при ферментативному окисленні арахидо-нової кислоти. Активація вільнорадикального окислення (СРО) сприяє ви-свобождению лізосомальних ферментів, що призводить до подальшої деструкції кле-точних мембран, сенсибілізують рецептори до медіаторів болю (гістаміну, брадики-ніну) і механічних впливів, знижуючи поріг больової чутливості;

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

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

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

ЦОГ-1 є структурним ферментом, який синтезується в більшості клітин здорового організму (виключаючи еритроцити) і каталізує утворення физиологич-них ПГ, тромбоксану і простацикліну, які посідають важливе місце в регуляції низки фізіологічних процесів в організмі, таких як захист слизової ШКТ, забезпечення ниркового кровотоку, регуляція судинного тонусу, згортання крові, кост-ний метаболізм, зростання нервової тканини, вагітність, процеси регенерації і апопто-за. 

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

Передбачається також існування ще однієї ізоформи ЦОГ — ЦОГ-3. Передбачувана ЦОГ-3 експресується в головному мозку, також впливає на синтез ПГ і відіграє роль у розвитку болю та лихоманки. Однак на відміну від інших ізоформ не ока-доводить впливу на розвиток запалення. 

Різні представники НПЗЗ відрізняються не тільки за хімічною будовою та особливостей фармакодинаміки, але і за ступенем впливу на різні ізоформи ЦОГ. Наприклад, ацетилсаліцилова кислота, індометацин, ібупрофен інгібують ЦОГ-1 в більшій мірі, ніж ЦОГ-2. Найбільш широко застосовуваний НПЗЗ диклофе-нак однаковою мірою пригнічує обидва ізоферменту. До селективним або виборець-ним інгібіторів ЦОГ-2 відносять німесулід, мелоксикам, набуметон. однак необхідно враховувати, що з підвищенням дози їх селективність значною мірою ослаб-ся. Високоселективні або специфічними інгібіторами ЦОГ-2 є кок-сибы: целекоксиб, рофекоксиб, валдекоксиб, парекоксиб, лумиракоксиб, эторикокосиб та ін. Активність ЦОГ-3 інгібується ацетаминофеном (парацетамолом), який ока-доводить слабкий вплив на ЦОГ-1 і ЦОГ-2.

Інші механізми дії НПЗЗ

Протизапальна дія може бути пов'язано з гальмуванням перекис-ного окиснення ліпідів, стабілізацією мембран лізосом (обидва цих механізму преду-преждают ушкодження клітинних структур), зменшенням утворення АТФ (знижує-ся енергозабезпечення запальної реакції), гальмуванням агрегації нейтрофілів (порушується вивільнення з них медіаторів запалення), гальмуванням продукції ревматоїдного фактора у хворих на ревматоїдний артрит. Аналгезуючий ефект певною мірою пов'язаний з порушенням проведення больових імпульсів у спін-вому мозку (метамізол).

Деякі НПЗЗ знімають біль і запалення суглобового хряща, однак при цьому грубо порушуються обмінні процеси всередині суглоба, і в кінцевому підсумку відбувається руйнування суглобового хряща. Серед цих препаратів на перше місце слід поставити ацетилсаліцилову кислоту і, широко застосовуваний в ревматології індо-метацин. Ці препарати, з точки зору впливу на метаболічні процеси в су-ставному хрящі, слід використовувати обмежено.

Наступна група препаратів — це лікарські засоби, які индиф-ферентны по відношенню до процесів метаболізму в самому хрящі, знімають біль і запалення, але при цьому не порушують метаболізм суглобового хряща. Це препарати на основі піроксикаму, диклофенаку, а також сулиндак та ібупрофен.

Третя група препаратів, які знімають біль і запалення в різній степі-ні, але при цьому не тільки не порушують метаболізм суглобового хряща, але і стимулюють синтетичні процеси в суглобовому хрящі. Це беноксапрофен, тиапрофеновая кис-лота і парацетамол.

Наведений приклад ілюструє складність і суперечливість вимог, що пред'являються до сучасних НПЗЗ.

Необхідно відзначити, що в даний час існують і широко вивчаються ЦОГ-незалежні аспекти механізму дії НПЗЗ, що дозволить значно роз-ширити спектр їх застосування. Так, є дані, що деякі НПЗЗ здатні певною мірою стимулювати проліферативний відповідь Т-лімфоцитів і синтез інтер-лейкина-2. Останнє пов'язане з підвищенням рівня внутрішньоклітинного кальцію, угне-тением хемотаксису, збільшенням агрегації нейтрофілів, освітою гипохлорной кислоти і супероксидных радикалів кисню. Відома здатність саліцилатів пригнічувати активацію фактора транскрипції в Т-лімфоцитах.

Вважають також, що НПЗЗ здатні змінювати фізико-хімічні властивості кле-точних біомембран. НПЗЗ як аніонні ліпофільні молекули здатні проникати в бислой лейкоцитів і знижувати проникність біомембран за рахунок переривання передачі сигналів на рівні гуанозинтрифосфатсвязывающего білка, що запобігає клітинну активацію лейкоцитів під впливом хемотаксических стимулів на ранніх етапах запалення.

Є результати про вплив НПЗЗ на центральні механізми болю, не пов'язані з пригніченням ЦОГ. Вважають, що антиноцицептивный ефект НПЗЗ частково пов'язаний з вивільненням ендогенних опіоїдних пептидів.
Антипроліферативна дія НПЗЗ може також бути опосередкована раз-особистими механізмами: як за рахунок посилення активності природних кілерна клітин при пригніченні синтезу ПГ, так і ЦОГ-2 залежної регуляції апоптозу клітин. Встановлено, що продукція ЦОГ-2 передує апоптозу нейрональних клітин, тому селективні інгібітори ЦОГ-2 мають певну нейропротективной активністю. Їх застосування допоможе дозволити оптимізувати лікування хвороби Альцгеймера, так як однією з характерних особливостей патології мозку при цьому захворюванні є запальна реакція, що характеризується активацією гліальних клітин, збільшенням рівня прозапальних цитокінів, активацією комплементу. Метаболіти ЦОГ-2 також сприяють росту пухлинних клітин, по-цьому здатність інгібувати ЦОГ-2 дозволить використовувати НПЗЗ в онкології при лікуванні ряду ракових пухлин.

Подальше вивчення ролі ЦОГ в організмі людини дуже важливо для визначення механізмів патогенезу та розробки нових підходів до лікування цілого ряду захворювань.

Ключовий елемент механізму фармакологічних ефектів НПЗЗ - пригнічення синтезу простагландинів, що зумовлено інгібуванням ферменту ЦОГ, основного ферменту метаболізму арахідонової кислоти.

Арахідонова кислота, що утворюється з мембранних фосфоліпідів під впливом ферменту фосфоліпази А2, з одного боку - джерело медіаторів запалення (прозапальних простагландинів і лейкотрієнів), а з іншого - з неї синтези-нання ряд біологічно активних речовин, що беруть участь у фізіологічних процесах організму (простациклін, тромбоксан А2, гастропротекторные і вазодилатирующие простагландини та ін). Таким чином, метаболізм арахідонової кислоти здійснюється двома шляхами (див. рис.):

• циклооксигеназный шлях, в результаті якого з арахідонової кислоти під влі-янием циклооксигенази утворюються простагландини, в тому числі простациклін і тромбоксан А2;

• ліпооксигеназний шлях, в результаті якого з арахідонової кислоти під впливом липооксигеназы утворюються лейкотрієни.

Простагландини - основні медіатори запалення. Вони викликають такі біологічні ефекти:

• сенсибілізують ноцицепторы до медіаторів болю (гістамін, брадикінін) і знижують поріг больової чутливості;

• підвищують чутливість судинної стінки до інших медіаторів запалення (гістамін, серотонін), викликаючи локальне розширення судин (почервоніння), збільшення судинної проникності (набряк);

• підвищують чутливість гіпоталамічних центрів терморегуляції до дії вторинних пірогенів (ІЛ-1 та ін), що утворюються під впливом мікроорганізмів (бактерії, віруси, грибки, найпростіші) та їх токсинів.
Таким чином, в основі загальновизнаної концепції механізму анальгетиче-ського, антипіретичної і протизапального ефектів НПЗЗ лежить пригнічення синтезу прозапальних простагландинів шляхом інгібування циклооксигенази.

Було виявлено, що тривимірні структури ЦОГ-1 і ЦОГ-2 схожі, проте все ж зазначають «дрібні» відмінності Так, ЦОГ-2 має «гідрофільний» і «гідрофобний» кишені (канали), на відміну від ЦОГ-1, у структурі якої є лише «гідрофобний» кишеню. 

Цей факт дозволив розробити ряд ЛЗ, высокоселективно інгібують ЦОГ-2 Молекули цих ЛЗ мають таку структуру, що своєю гідрофільної частиною вони свя-ни опиняються з «гідрофільним» кишенею, а гідрофобною частиною - з «гідрофобною» кишенею циклооксигенази. Таким чином, вони здатні зв'язуватися лише з ЦОГ-2, яка має і «гідрофільний», і «гідрофобний» кишені, в той час як більшість інших НПЗЗ, взаємодіючи лише з «гідрофобною» кишенею, зв'язуються як з ЦОГ-2, так і з ЦОГ-1.

Відомо про існування і інших механізмів протизапальної дії НПЗЗ:

• встановлено, що аніонні властивості НПЗЗ дозволяють їм проникати в бислой фосфолипидных мембран імунокомпетентних клітин і безпосередньо впливати на взаємодію білків, запобігаючи клітинну активацію в ранніх стадіях вос-паления;

• НПЗЗ підвищують рівень внутрішньоклітинного кальцію в Т-лімфоцитах, який сприяє збільшенню проліферації та синтезу ІЛ-2;

• НПЗЗ переривають активацію нейтрофілів на рівні G-білка. За протизапальним обчислювальної активності НПЗЗ можна розташувати в наступній черговості: індо-метацин - флурбіпрофен - диклофенак - піроксикам - кетопрофен - напроксен - фенілбутазон - ібупрофен - метамізол - ацетилсаліцилова кислота.

Великим анальгетичну, ніж протизапальну, ефектом володіють ті НПЗЗ, які внаслідок своєї хімічної структури нейтральні, менше накопичуються в запальної тканини, швидше проникають через ГЕБ і пригнічують в ЦНС ЦОГ, а також впливають на таламические центри больової чутливості. Відзначаючи центральний знеболюючий ефект НПЗЗ, не можна виключити і їх пе-риферического дії, пов'язаного з протиексудативну ефектом, який зменшує накопичення медіаторів болю та механічний тиск на больові ре-цепторы в тканинах.

Антиагрегантный ефект НПЗЗ обумовлений блокуванням синтезу тром-боксана А2. Так, ацетилсаліцилова кислота необоротно інгібує ЦОГ-1 у тром-боцитах. При прийомі разової дози препарату клінічно значуще зниження агрегації тромбоцитів у хворого спостерігається протягом 48 год і більше, що значно перевищує час її виведення з організму. Відновлення агрегаційної спо-собности після незворотного інгібування ЦОГ-1 ацетилсаліциловою кислотою відбувається, мабуть, за рахунок появи в кров'яному руслі нових популяцій тромбоцитів. Однак більшість НПЗЗ оборотно інгібує ЦОГ-1, і тому в міру зниження їх концентрації в крові спостерігають відновлення агрегаційної спо-собности циркулюють у судинному руслі тромбоцитів.

ВИМОГИ, ЩО ПРЕД'ЯВЛЯЮТЬСЯ ДО СУЧАСНИХ НПЗЗ

 Протизапальну дію 

 Переважне інгібуючий вплив на ЦОГ-2

 Знеболюючу дію

 Хондропротекторну дію або відсутність впливу на метаболізм суглобового хряща; поліпшення складу синовіальної рідини

 Нормалізуючу вплив на обмін Ca2+ у кісткової тканини

 Міотропну спазмолітичну дію

 Імуномодулюючі властивості

 Мінімум побічних ефектів

 Можливість створення на основі субстанції лікарських форм (мазі, свічки, таблетки та ін), що відповідають біофармацевтичним вимогам.

Дуже важливим аспектом застосування НПЗЗ є безпека, характе-ризуемая співвідношення користь/ризик. При прийомі НПЗЗ спектр побічних ефектів може бути досить широкий. 

Ймовірність розвитку небажаних ефектів визначають приналежність того чи іншого препарату (дозового форми) до рецептурної або безрецептурної групи.

Слід зазначити, що на безпеку препарату значний вплив ока-зують особливості лікарської форми та технологія виробництва препарату.

ОСНОВНІ ЕФЕКТИ

Протизапальний ефект. НПЗЗ пригнічують переважно фазу ексудації. Найбільш потужні препарати – індометацин, диклофенак, фенілбутазон – діють також на фазу проліферації (зменшуючи синтез колагену й пов'язане із цим склерозування тканин), але слабкіше, ніж на ексудативну фазу. На фазу альті-рації НПЗЗ практично не впливають. За протизапальною активністю всі НПЗЗ поступаються глюкокортикоїдів.

Аналгезуючий ефект. Більшою мірою виявляється при болях слабкої і середньої інтенсивності, які локалізуються в м'язах, суглобах, сухожиллях, нервових стовбурах, а також при головному або зубному болі. При сильних вісцеральних болях більшість НПЗЗ менш ефективні і поступаються за силою аналгезуючої дії препаратів групи морфіну (наркотичних анальгетиків). У той же час, в ряді контрольованих досліджень показана досить висока аналгетичний активність диклофенаку, кеторолаку, кетопрофену, метамізолу при коліках і післяопераційних болях. Ефективність НПЗЗ при нирковій коліці, що виникає у хворих на сечокам'яну хворобу, багато в чому пов'язана з гальмуванням продукції ПГ-E2 в нирках, зниженням ниркового кровотоку і утворення сечі. Це веде до зменшення тиску в нирках і сечоводах вище місця обструкції і забезпечує тривалий анельгезирующий ефект. Перевагою НПЗЗ перед наркотичними анальгетиками є те, що вони не пригнічують дихальний центр, не викликають ейфорію і лікарську залежність, а при кольках має значення ще й те, що вони не мають спазмогенным дією.

Жарознижувальний ефект. НПЗЗ діють тільки при пропасниці. На нор-мальну температуру тіла не впливає, чим відрізняється від "гіпотермічних" засобів (аміназин та інші).

Антіагрегационний ефект. В результаті інгібування ЦОГ-1 в тромбоци-тах пригнічується синтез ендогенного проагреганта тромбоксану. Найбільш сильною і тривалою антиагрегационной активністю володіє аспірин, який необоротно пригнічує здатність тромбоциту до агрегації на всю тривалість його життя (7 днів). Антіагрегационний ефект інших НПЗЗ слабше і є оборотним. Селективні інгібітори ЦОГ-2 не впливають на агрегацію тромбоцитів.

Імуносупресивні ефект. Виражений помірно, виявляється при длитель-ному застосуванні й має "вторинний" характер: знижуючи проникність капілярів, НПЗЗ утруднює контакт імунокомпетентних клітин з антигеном і контакт антитіл із субстратом.

Десенсибілізуючу дію пов'язано з наступними механізмами:

• інгібуванням простагландинів у вогнищі запалення і лейкоцитах, яке призводить до зниження хемотаксису моноцитів;

• зниженням освіти гидрогептанотриеновой кислоти (зменшує хемотаксис Т-лімфоцитів, еозинофілів і поліморфноядерних лейкоцитів у вогнищі запалення);

• гальмуванням бласттрансформації (ділення) лімфоцитів внаслідок блокади утворення простагландинів.

Найбільш виражений десенсибілізуючий ефект індометацину, мефе-намовой кислоти, диклофенаку і ацетилсаліцилової кислоти.

ФАРМАКОКІНЕТИКА
Усі НПЗЗ добре всмоктуються в шлунково-кишковому тракті. Практично повністю зв'язується з альбумінами плазми, витісняючи при цьому деякі інші ле-карственные кошти, а у новонароджених – білірубін, що може призвести до розвитку білірубінової енцефалопатії. Найбільш небезпечні в цьому відношенні саліцилати та фенілбутазон. Більшість НПЗЗ добре проникає в синовіальну рідину суглобів. Метаболізуються НПЗЗ в печінці, виділяються через нирки.

ПОКАЗАННЯ ДО ЗАСТОСУВАННЯ

1. Ревматичні захворювання: ревматизм (ревматична лихоманка), ревматоїдний артрит, подагричний і псоріатичний артрити, анкілозуючий спондиліт (хвороба Бехтерєва), синдром Рейтера.

Слід враховувати, що при ревматоїдному артриті НПЗЗ надають тільки симп-томатический ефект, не впливаючи на перебіг захворювання. Вони не здатні приоста-новити прогресування процесу, викликати ремісію і попередити розвиток деформації суглобів. У той же час, полегшення, яке НПЗЗ приносять хворим на ревматоїдний артрит, настільки істотно, що жоден з них не може обійтися без цих препаратів. При великих колагенозах (системний червоний вовчак, склеродермія та інші) НПЗЗ часто малоефективні

2. Неревматические захворювання опорно-рухового апарату: остеоартроз, міозит, тендовагініт, травма (побутова, спортивна). Нерідко при цих станах ефективно застосування місцевих лікарських форм НПЗЗ (мазі, креми, гелі).

3. Неврологічні захворювання: невралгія, радикуліт, ішіас, люмбаго.

4. Ниркова, печінкова коліка.

5. Больовий синдром різної етіології, у тому числі головний та зубний біль, післяопераційні болі.

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

7. Профілактика артеріальних тромбозів.

8. Дисменорея. НПЗЗ застосовують при первинній дисменореї для купірування больового синдрому, пов'язаного з підвищенням тонусу матки внаслідок гиперпро-ції ПГ-F2a. Крім аналгезуючої дії НПЗЗ зменшують обсяг крово-втрати. Особливо при застосуванні напроксену і його натрієвої солі, диклофенак, ібупрофен, кетопрофену. НПЗЗ призначають при першій появі болю 3-денним курсом або напередодні місячних. Небажані реакції, враховуючи короткочасний прийом, відзначаються рідко.

ХАРАКТЕРИСТИКА ОКРЕМИХ ПРЕПАРАТІВ

НПЗЗ з вираженою протизапальною активністю

НПЗЗ, що відносяться до даної групи, мають клінічно значущим протизапальною дією, тому знаходять широке застосування, перш за все в якості протизапальних засобів, у тому числі при ревматологічних захворюваннях у дорослих і дітей. Багато препаратів використовуються також як анальгетики та антипіретики.

АЦЕТИЛСАЛІЦИЛОВА КИСЛОТА (Аспірин, Аспро, Колфарит)

Ацетилсаліцилова кислота є найстарішим НПЗЗ. При проведенні клі-технічних випробувань вона, як правило, служить стандартом, з ефективністю і пе-реносимостью якого порівнюють інші НПЗЗ.

Аспірин – це торгова назва ацетилсаліцилової кислоти, запропоноване фірмою "Байєр" (Німеччина). З плином часу воно стало настільки отождеств-ляться з даним препаратом, що зараз у більшості країн світу використовується як генеричний.

Фармакодинаміка аспірину залежить від добової дози: малі дози – 30 мг-325 мг – викликають гальмування агрегації тромбоцитів; середні дози – 1,5-2 г – чинять аналгетичну та жарознижуючу дію; великі дози – 4-6 г – володіють протизапальним ефектом.

В дозі більше 4 г аспірин посилює екскрецію сечової кислоти (урикозурическое дія), при призначенні в менших дозах його виведення затримується.

Фармакокінетика

Добре всмоктується в шлунково-кишковому тракті. Всмоктування аспірину усилива-ється при подрібненні таблетки та прийом її з теплою водою, а також при використанні "шипучих таблеток, які перед прийомом розчиняються у воді. Період напіввиведення аспірину становить всього 15 хвилин. Під дією естераз слизової шлунка, печінки та крові від аспірину відщеплюється саліцилат, який володіє основною фармакологічною активністю. Максимальна концентрація саліцилату в крові розвивається через 2 години після прийому аспірину, період напіввиведення становить 4-6 годин. Метаболізується в печінці, виділяється з сечею, причому при підвищенні рН сечі (наприклад, у разі призначення антацидів) виведення посилюється. При використанні великих доз аспірину можливо насичення метаболизирующих ферментів і збільшення періоду напіввиведення саліцилату до 15-30 годин.

Порівняльна характеристика аналгезуючої дії аспірину та інших НПЗЗ.
	Препарат
	Разова доза
	Інтервал
	Максимальна добова доза
	Примітка

	Аспірин
	Всередину

500-1000 мг
	4-6 годин
	4000 мг
	Тривалість дії після одноразового прийому-4 години

	Парацетамол
	Всередину

500-1000 мг
	4-6 годин
	4000 мг
	Щодо ефективності аспірину дорівнює; 1000 мг зазвичай ефективніше, ніж 650 мг; тривалість дії 4 год

	Дифлунизал
	Усередину 1-я доза 1000 мг, далі-по 500 мг
	8-12 годин
	1500 мг
	500 мг дифлунизала > 650 мг аспірину або па-рацетамола, приблизно рівні комбінації пари-цетамол/кодеїн; діє повільно, але тривало

	Диклофенак-калій
	Всередину 50 мг
	8 годин
	150 мг
	Порівняємо з аспірином, більш тривала дія

	Этодолак
	Всередину

200-400 мг
	6-8 годин
	1200 мг
	200 мг приблизно рівні 650 мг аспірину,

400 мг > 650 мг аспірину

	Фенопрофен
	Всередину

200 мг
	4-6 годин
	1200 мг
	Порівняємо з аспірином

	Флурбипро-фен
	Всередину

50-100 мг
	6-8 годин
	300 мг
	50 мг > 650 мг аспірину;

100 мг > комбінації па-рацетамол/кодеїн

	Ібупрофен
	Всередину

200-400 мг
	4-8 годин
	2400 мг
	200 мг = 650 мг аспірину або парацетамолу;

400 мг = комбінації па-рацетамол/кодеїн

	Кетопрофен
	Всередину

25-75 мг
	4-8 годин
	300 мг
	25 мг = 400 мг ибупрофе і > 650 мг аспірину; 50 мг > комбінації па-рацетамол/кодеїн

	Кеторолак
	Внутримы-шечно

30-60 мг
	6 годин
	120 мг
	Порівняємо з 12 мг морфі-на більш тривалу дію, курс не більше 5 днів

	Мефенамо-вая кислота
	Всередину 1доза 500 мг, 250 мг
	6 годин
	1250 мг
	Порівнянна з аспірином, але більш ефективна при дисменореї, курс не більше 7 дн.

	Напроксен
	Всередину

1-а доза 500 мг, далі по 250 мг
	6-12 годин
	1250 мг
	250 мг приблизно рівні 650 мг аспірину, більш повільне, але тривала дія; 500 мг > 650 мг аспірину, швидкість ефекту така ж, як у аспірину

	Напроксен-натрій
	Всередину

1-ша доза-550 мг, далі по 275 мг
	6-12 годин
	1375 мг
	275 мг приблизно рівні 650 мг аспірину, більш повільне, але тривала дія; 550 мг > 650 мг аспірину, швидкість ефекту вмочуючи ж, як у аспірину


Взаємодії

Глюкокортикоїди прискорюють метаболізм і екскрецію аспірину. Всмоктування аспірину в шлунково-кишковому тракті підсилюють кофеїн і метоклопрамід. Аспірин пригнічує шлункову алкогольдегідрогеназу, що веде до підвищення рівня етанолу в організ-мо, навіть при його помірному (0,15 г/кг) вжитку.

Небажані реакції

Гастротоксичностпъ. Навіть при застосуванні в низьких дозах – 75-300 мг/добу (в якості антиагреганта) – аспірин може викликати пошкодження слизової шлунка і вести до розвитку ерозій і/або виразок, які досить часто ускладнюються кровотече-нями. Ризик кровотеч є дозозалежним: при призначенні в дозі 75 мг/добу він на 40% нижче, ніж у дозі 300 мг, і на 30% нижче, ніж у дозі 150 мг. Навіть незначно, але постійно кровоточиві ерозії і виразки можуть вести до систематичної втрати крові з калом (2-5 мл/добу) і розвитку залізодефіцитної анемії.

Дещо меншу гастротоксичность мають лікарські форми з кишково-розчинним покриттям. У деяких хворих, які приймають аспірин, можливо розвиток адаптації до його гастротоксическому дії. В її основі лежить місцеве посилення мітотичної активності, зменшення нейтрофильной інфільтрації і поліпшення кровотоку.

Підвищена кровоточивість внаслідок порушення агрегації тромбоцитів і гальмування синтезу протромбіну в печінці (останнє – при дозі аспірину більше 5 г/добу), тому застосування аспірину в поєднанні з антикоагулянтами небезпечно.

Реакції гіперчутливості: шкірні висипи, бронхоспазм. Виділяється особлива але-зологическая форма – синдром Фернан-Відаля ("аспіринова тріада"): поєднання поліпозу носа та/або придаткових пазух, бронхіальної астми та повної непереносимості аспірину. Тому аспірин та інші НПЗП рекомендується з великою обережністю застосовувати у хворих на бронхіальну астму.

Синдром Рея – розвивається при призначенні аспірину дітям з вірусними ін-фекциями (грип, вітряна віспа). Проявляється важкою енцефалопатією, набряком мозку і ураженням печінки, яке протікає без жовтяниці, але з високим рівнем холестерину і печінкових ферментів. Дає дуже високу летальність (до 80%). Тому не слід застосовувати аспірин при гострих респіраторних вірусних інфекціях у дітей перших 12 років життя.

Передозування або отруєння у легких випадках проявляється симптомами "салицилизма": шум у вухах (ознака "насичення" салицилатом), оглушення, зниження слуху, головний біль, порушення зору, іноді нудота і блювота. При важкій інтоксикації розвиваються порушення з боку центральної нервової системи та водно-електролітного обміну. Відзначається задишка (як результат стимуляції дихального центру), порушення кислотно-основного стану (спочатку ре-спираторный алкалоз із-за втрат вуглекислоти, потім-метаболічний ацидоз внаслідок пригнічення тканинного обміну), поліурія, гіпертермія, зневоднення. Зростає споживання кисню міокардом, може розвинутися серцева недостатність, набряк легенів. Найбільш чутливі до токсичної дії салі-цилата діти до 5 років, у яких так само, як і у дорослих, воно виявляється виражений-вими порушеннями кислотно-основного стану та неврологічними симптомами. Тяжкість інтоксикації залежить від прийнятої дози аспірину. При прийомі 150-300 мг/кг відзначається інтоксикація від слабкого до помірного ступеня, доза 300-500 мг/кг веде до важкого отруєння, а доза більш ніж 500 мг/кг є потенційно летальною. 

ЛИЗИНМОНОАЦЕТИЛСАЛИЦИЛАТ (Аспизол, Ласпал). Похідне аспірину для парентерального введення. Перевершує його по швидкості і силі анальгези-рующего ефекту. Небажані реакції такі ж, як у аспірину.

Свідчення. Купірування гострого больового синдрому (ревматичні болі, ра-дикулит, післяопераційні і посттравматичні болі, кольки); крім того, використовується при гіпертермії, тромбофлебіті.

Дозування. Дорослі: разова доза – 2 г, максимальна – до 10 г/добу. Діти: 20-50 мг/кг на день у 2-3 введення.

Форма випуску: – флакони по 1 г (що відповідає 500 мг аспірину) з розчини-телем (5 мл води для ін'єкцій).

ДИФЛУНИЗАЛ (Долобид)

Відноситься до групи неацетилированных саліцилатів. Не метаболізується до саліцилату і тому не викликає явищ салицилизма. Володіє потужним про-тивовоспалительным і, особливо, анальгетичний ефекти, виявляє урі-козурическое дію. На відміну від аспірину дифлунизал не має жаропони-жающим дією, так як не проникає в центральну нервову систему. Він гальмує агрегацію тромбоцитів лише під час призначення максимальних доз (2 г/день), і цей ефект оборотний.

Фармакокінетика

Добре всмоктується в шлунково-кишковому тракті. Максимальна концентрація в крові розвивається через 2-3 години, але аналгезуючий ефект відзначається вже в 1-й год після прийому, особливо в ударній дозі (1000 мг). Має більш тривалий, ніж аспірин, період напіввиведення – 8-12 годин.

Небажані реакції. Подібні до аспірину, однак гастротоксичность нижче, а розвиток синдрому Рея не описано.

Свідчення. Ревматоїдний артрит, остеоартроз, больовий синдром (включаючи дисменорею).

Дозування. Дорослі: при ревматоїдному артриті та остеоартрозі по 0,5-1 г кожні 12 годин; для купірування болю (у тому числі при дисменореї): 1-ша доза – 1 г, потім по 0,5 г кожні 8-12 годин. Дітям не призначається.

Форма випуску – таблетки по 500 мг.

ФЕНІЛБУТАЗОН (Бутадіон)

Перевершує аспірин по силі протизапального ефекту. Підсилює виведення з організму сечової кислоти.

Фармакокінетика

Максимальна концентрація в крові розвивається через 2 години після прийому всередину і тільки через 6-8 годин після введення внутрішньом'язово (так як фенілбутазон зв'язується тканинами в місці ін'єкції). Період напіввиведення становить близько 70 годин. Один із метаболітів фенилбутазона – оксифенбутазон – випускається у вигляді окремого препарату і за всіма параметрами (включаючи токсичність) рівноцінний фенилбутазону.

Взаємодії

Фенілбутазон є одним з найбільш сильних "вытеснителей" інших лікарських засобів із зв'язку з альбумінами плазми, що веде до підвищення концентрації вільній (активної) фракції цих лікарських засобів у крові. Крім того, він може пригнічувати метаболізм деяких препаратів у печінці. Тому, при поєднанні з фенілбутазоном можливо посилення дії непрямих анти-коагулянтів, оральних протидіабетичних препаратів, сульфаніламідів та інших лікарських засобів.

Погіршуючи нирковий кровотік, фенілбутазон послаблює дію діуретиків та антигіпертензивних препаратів.

Небажані реакції

Широке використання фенилбутазона обмежують його часті і серйозні не-бажані реакції, які зустрічаються у 45% хворих. Найбільш небезпечно де-прессивное дію препарату на кістковий мозок, наслідком якого є ге-матотоксические реакції – апластична анемія та агранулоцитоз, часто викликають летальний результат. Ризик апластичної анемії більш високий у жінок, у людей старше 40 років, при тривалому застосуванні. Однак і при короткочасному прийомі особами молодого віку може розвинутися фатальна апластична анемія. Відзначаються також лейкопенія, тромбоцитопенія, панцитопенія та гемолітична анемія.

Крім того, відзначаються небажані реакції з боку шлунково-кишкового тракту (ерозивно-виразкові ураження, кровотечі, діарея), затримка рідини в організмі з появою набряків, шкірні висипи, виразковий стоматит, збільшення слинних залоз, розлади центральної нервової системи (загальмований-ність, збудження, тремор), гематурія, протеїнурія, ураження печінки.

Фенілбутазон має кардиотоксичностью (у хворих із серцевою недостатністю можливо її загострення) і може викликати гострий легеневий синдром, що виявляється задишкою і лихоманкою. У деяких пацієнтів спостерігаються реакції гі-перчувст-вительности у вигляді бронхоспазму, генералізованої лімфаденопатії, шкірних висипів, синдрому Лайєлла (токсичний епідермальний некроліз, це найбільш важкий варіант алергічного буллезного дерматиту) і Стівенса-Джонсона (відноситься до тяжких системних алергічних реакцій уповільненого типу (імунокомплексний) і являє собою важкий варіант перебігу багато-формного еритеми, при якій поряд з ураженням шкіри відзначається ураження слизових оболонок як мінімум двох органів). Фенілбутазон і особливо його мета-болить оксифенбутазон можуть вести до загострення порфірії.

Свідчення

Фенілбутазон слід використовувати як резервне НПЗЗ при неефективності інших препаратів, коротким курсом. Найбільший ефект спостерігається при хворобі Бехтерева, подагрі.

Попередження

Не можна застосовувати фенілбутазон та його містять, комбіновані препарати (реопирит, пірабутол) як анальгетики або антипіретики в широкій клінічній практиці.

Пацієнтів необхідно попереджати про негайне припинення лікування і термінового звернення до лікаря при появі таких симптомів:

 лихоманка, озноб, біль у горлі, стоматит (симптоми агранулоцитозу); 

 диспепсія, болі в епігастрії, незвичні кровотечі і синці, баріться стілець (симптоми анемії); 

 шкірний висип, свербіж; 

 значна прибавка маси тіла, набряки. 

Дозування: дорослі: початкова доза – 450-600 мг/день у 3-4 прийоми. Після досягнення терапевтичного ефекту використовуються підтримуючі дози – 150-300 мг/день в 1-2 прийоми. У дітей до 14 років не застосовується.

Форми випуску – таблетки по 150 мг; – мазь, 5%.
ІНДОМЕТАЦИН. (Индоцид, Индобене, Метиндол, Эльметацин). Індометацин є одним з найбільш потужних НПЗЗ.

Фармакокінетика

Максимальна концентрація в крові розвивається через 1-2 години після прийому всередину звичайних і через 2-4 години після прийому пролонгованих ("ретард") лікарських форм. Прийом їжі уповільнює всмоктування. При ректальному введенні всмоктується дещо гірше і максимальна концентрація в крові розвивається повільніше. Період напіввиведення становить 4-5 годин.

Взаємодії. Індометацин більше, ніж інші НПЗЗ, погіршує нирковий кровотік, тому може значно послаблювати дію діуретиків та антигіпертензивних засобів. Поєднання індометацину з калийсберегающим діуретиком триамтереном дуже небезпечно, оскільки провокує розвиток гострої ниркової недостатності.

Небажані реакції

Головний недолік індометацину – часте розвиток небажаних реакцій (у 35-50% хворих), причому їх частота і вираженість залежать від добової дози. У 20% випадків через небажаних реакцій препарат відміняють.

Найбільш характерні нейротоксичні реакції: головний біль (викликана набряком мозку), запаморочення, оглушення, гальмування рефлекторної діяльності; гастротоксичность (вище, ніж у аспірину); нефротоксичність (не слід використовувати при нирковій та серцевій недостатності); реакції гиперчувствитель-ності (можлива перехресна алергія з аспірином).

Свідчення

Індометацин особливо ефективний при анкілозуючому спондиліті і гострому нападі подагри. Широко використовується при ревматоїдному артриті та активному ревматизмі. При ювенільному ревматоїдному артриті є препаратом резерву. Є великий досвід застосування індометацину при остеоартрозах кульшового та колінного суглобів. Проте нещодавно було показано, що у хворих з остеоартрозами він прискорює деструкцію суглобового хряща. Особливою областю використання індометацину є неонаталогия.

Дозування: дорослі: початкова доза – 25 мг 3 рази на день, максимально – 150 мг/день. Дозу збільшують поступово. Таблетки ретард" і ректальні свічки призначають 1-2 рази в день. Іноді їх застосовують тільки на ніч, а вранці та вдень призначають інший НПЗЗ. Зовнішньо застосовують мазь.

Форми випуску – пігулки з кишечнорастворимым покриттям по 25 мг; – таблетки ретард" по 75 мг; – свічки по 100 мг; – мазь, 5 і 10%.

СУЛИНДАК (Клинорил)

Фармакокінетика

Є "проліками", в печінці перетворюється в активний метаболіт. Максимальна концентрація активного метаболіту сулиндака в крові спостерігається через 3-4 години після прийому всередину. Період напіввиведення сулиндака – 7-8 годин, а активного метаболіту – 16-18 годин, що забезпечує тривалий ефект і можливість прийому 1-2 рази в день.

Небажані реакції

На відміну від індометацину менш гастро - та нейротоксичний, значно слабше впливає на нирковий кровообіг та клубочкову фільтрацію (оскільки активний метаболіт сулиндака не порушує синтезу PG в нирках), майже не взаємодіє з діуретиками і антигіпертензивними препаратами. Може викликати кристаллурию, тому не слід призначати хворим на сечокам'яну хворобу. Гепатотоксичність вище, ніж у індометацину.

Свідчення. Застосовується при ревматичних і неревматичних захворювань.

Дозування. Дорослі: всередину 400 мг/день в 1-2 прийоми. Діти: 4,5-6 мг/кг/день у 2 прийоми.

Форма випуску – таблетки по 200 мг.

ДИКЛОФЕНАК-НАТРІЙ (Вольтарен, Диклобене, Діклонат П, Наклофен, Ор-тофен). Є найбільш широко використовуваним НПЗЗ у світі.

Фармакокінетика

Диклофенак добре всмоктується в шлунково-кишковому тракті. Біодоступність становить 50-60%, що зумовлено ефектом "першого проходження". Максимальна концентрація в крові розвивається через 0,5-2 години після прийому всередину і через 10-30 хвилин після введення внутрішньом'язово. Період напіввиведення – 1,5-2 години.

Небажані реакції

Диклофенак у цілому добре переноситься. Небажані реакції, як правило, розвиваються рідше, ніж при використанні багатьох інших НПЗЗ. Але при тривалому застосуванні препарат може чинити негативний вплив на шлунково-кишковий тракт і, особливо, на печінку, тому необхідний клінічний і лабораторний контроль.

Свідчення

Диклофенак поєднує високу, на рівні індометацину, противовоспали-тільну активність з хорошою переносимістю при тривалому прийомі, широко використовується в ревматології.

Володіє сильним і швидким аналгетичну дію. При вираженому больовому синдромі (ниркова або печінкова коліка, післяопераційні болі, біль при травмі) вводиться внутрішньом'язово.

Дозування: Дорослі: по 25-50 мг 2-3 рази на день усередину або ректально; таблетки ретард" (по 100 мг) призначаються 1-2 рази в день. Внутрішньом'язово по 75 мг 1-2 рази на день, при неефективності першої дози другу можна ввести через 30 хвилин.

Діти старше 1,5 років: 2-4 мг/кг/день у 2 прийоми усередину або ректально.

Форми випуску – пігулки з кишечнорастворимым покриттям по 25 мг; – таблетки ретард" по 100 мг; – ампули по 3 мл (25 мг/мл); – свічки по 25 і 50 мг; гель, 1%.

ДИКЛОФЕНАК-КАЛІЙ (Вольтарен рапід)

Порівняно з диклофенак-натрій швидше всмоктується, причому, переважно, в шлунку; надає більш швидкий аналгезуючий ефект – через 20-30 хвилин після прийому всередину

Свідчення. Такі ж, як у диклофенак-натрію. Показаний для швидкого купірування болю.

Дозування Дорослі, всередину 100-150 мг/день у 2-3 прийоми. При дисменореї добова доза може бути збільшена до 200 мг.

Форма випуску – таблетки по 25 і 50 мг.

ПІРОКСИКАМ (Фельден, Пирокам, Эразон)

Володіє сильним протизапальним ефектом, який розвивається повільно, протягом 1-2 тижнів постійного приймання. Максимальний ефект відзначається через 2-4 тижні. Чинить швидку та виражену аналгезуючу дію, особливо при внутрішньом'язовому введенні.

Фармакокінетика

Добре всмоктується в шлунково-кишковому тракті. Їжа уповільнює швидкість всмоктування. Максимальна концентрація в крові розвивається через 3-5 годин. Має тривалий період напіввиведення – 45-60 годин. Рівноважна концентрація в крові створюється через 7-12 днів, тому клінічний ефект розвивається повільно. Більш швидко рівноважна концентрація досягається при прийомі дози насичення.

Небажані реакції. Піроксикам є одним з найбільш гастро-токсичних НПЗЗ, особливо при тривалому призначенні в дозі 30 мг на добу і вище. За деякими даними, його гастротоксичность вище, ніж у індометацину. Можливі й інші небажані реакції: гематотоксичність (тромбоцитопенія, апластична анемія, зниження рівня гемаглобина і гематокриту, не пов'язані з шлунково-кишковим кровотечею), нефротоксичність, шкірні реакції (висипи, фотодерматит).

Показання: застосовується як протизапальний засіб, у тому числі при ювенільному ревматоїдному артриті, при подагрі. Може використовуватися як анальгетик при післяопераційних і посттравматичних болях.

Дозування Дорослі: 20 мг/день в один прийом усередину або ректально. Для швидкого ефекту в перші 2 дні призначають дозу насичення – 40 мг/добу в один або декілька прийомів, а потім знижують до 20 мг/день. При гострому нападі подагри у 1-й день – 40 мг в один прийом, у наступні 4-6 днів – по 40 мг/добу в один або декілька прийомів. Діти: при масі тіла менше 15 кг – 5 мг/день, 16-25 кг – 10 мг/день, 26-45 кг – 15 мг/день, більше 45 кг – 20 мг/день.

Форми випуску – пігулки і капсули по 10 і 20 мг; – ампули по 1 і 2 мл (20 мг/мл); – гель 0,5%.

ТЕНОКСИКАМ (Тилкотил)

По активності і фармакокінетичними параметрами близький до пироксикаму. Максимальна концентрація в крові розвивається через 1-2,6 годин при прийомі натщесерце і через 4-6 годин при прийомі після їди. Період напіввиведення становить 60-75 годин. Повний клінічний ефект розвивається через 2 тижні. Менш гастротоксичен, ніж піроксикам.

Дозування Дорослі: всередину, ректально та внутрішньом'язово – 20 мг/добу в один прийом (введення).

Форми випуску – пігулки по 20 мг; – капсули по 20 мг; – свічки по 20 мг.
ЛОРНОКСИКАМ (Ксефокам)

НПЗЗ із групи оксикамів – хлортеноксикам. По інгібуванню ЦОГ превос-ходить інші оксикамы, причому приблизно однаковою мірою блокує ЦОГ-1 і ЦОГ-2, займаючи проміжне положення в класифікації НПЗЗ, побудованої за принципом селективності. Має виражену аналгезуючу та протизапальну дію.

Аналгезуючий ефект лорноксикама складається з порушення генерації бо-лівих імпульсів і ослаблення сприйняття болю (особливо при хронічних болях). При в/в введенні препарат здатний підвищувати рівень ендогенних опіоїдів, активуючи тим самим фізіологічну антиноцицептивную систему організму.

Фармакокінетика

Добре всмоктується в ШКТ, їжа дещо знижує біодоступність. Максі-нормальні концентрації у плазмі крові визначаються через 1-2 ч. При в/м введенні максимальний рівень у плазмі відмічається через 15 хв. Добре проникає в сі-новиальную рідину, де його концентрації досягають 50% плазмових, і довго в ній зберігається (до 10-12 год). Метаболізується в печінці, виводиться через кишечник (переважно) і нирки. Період напіввиведення – 3-5 год

Небажані реакції

Лорноксикам менш гастротоксичен, ніж оксикамы "першого покоління" (пі-роксикам, теноксикам). Почасти це пов'язано з коротким періодом напіввиведення, завдяки якому створюються можливості для відновлення протекторного рівня ПГ в слизовій оболонці ШКТ. У контрольованих дослідженнях виявлено, що лорноксикам по переносимості перевершує індометацин і практично не поступається диклофенаку по ефективності.

Показання
– Больовий синдром (гострі і хронічні болі, включаючи онкологічні).

При в/в введенні лорноксикам в дозі 8 мг не поступається по вираженості знеболюючого ефекту меперидину (близький вітчизняному промедолу). При пероральному прийомі у пацієнтів з післяопераційними болями 8 мг лорноксикама приблизно рівноцінні 10 мг кеторолаку, 400 мг ібупрофену і 650 мг аспірину. При тяжкому больовому синдромі лорноксикам може застосовуватися в поєднанні з опіоїдними анальгетиками, що дозволяє знизити дозу останніх.

– Ревматичні захворювання (ревматоїдний артрит, псоріатичний артрит, остеоартроз).

Дозування Дорослі: при больовому синдромі – всередину – 8 мг х 2 рази на день; можливий прийом ударної дози 16 мг; в/м або в/в – 8-16 мг (1-2 дози з інтервалом 8-12 годин); в ревматології – всередину 4-8 мг х 2 рази в день.

Форми випуску – пігулки по 4 і 8 мг; – флакони по 8 мг (для приготування ін'єкційного розчину).

МЕЛОКСИКАМ (Моваліс)

Є представником нового покоління НПЗЗ – селективних інгібіторів ЦОГ-2. Завдяки цій властивості мелоксикам вибірково гальмує утворення простагландинів, що беруть участь у формуванні запалення. У той же час, він значно слабкіше інгібує ЦОГ-1, тому менше впливає на синтез проста-гландинов, що регулюють нирковий кровотік, вироблення захисного слизу в шлунку і агрегацію тромбоцитів.

Контрольовані дослідження, проведені у хворих на ревматоїдний артрит, показали, що за силою протизапальної активності мелоксикам не поступається пироксикаму, напроксену та диклофенаку, але достовірно менше викликає нежела-тільні реакції з боку шлунково-кишкового тракту і нирок.

Фармакокінетика

Біодоступність при прийомі внутрішньо становить 89% і не залежить від прийому їжі. Максимальна концентрація в крові розвивається через 5-6 годин. Рівноважна концентрація створюється через 3-5 днів. Період напіввиведення-20 годин, що дозволяє призначати препарат 1 раз на добу.

Показання: Ревматоїдний артрит, остеоартроз.

Дозування Дорослі: всередину і внутрішньом'язово по 7,5-15 мг 1 раз на добу.

Форми випуску – таблетки по 7,5 і 15 мг; – ампули по 15 мг.

НАБУМЕТОН (Релафен)

Подібно мелоксикаму селективно інгібує ЦОГ-2. Швидко всмоктується. Їжа прискорює всмоктування. У печінці утворюється активний метаболіт з періодом напіввиведення приблизно дорівнює 24 годинам.

Небажані реакції з боку шлунково-кишкового тракту зустрічаються рідше, ніж при прийомі інших НПЗЗ.

Показання: Ревматоїдний артрит, остеоартроз.

Дозування

Дорослі: 1000 мг один раз на день, в окремих випадках 1500-2000 мг на день в 1-2 прийоми, незалежно від прийому їжі. Діти: дози не встановлені.

Форма випуску – таблетки по 500 і 750 мг.

ІБУПРОФЕН (Бруфен, Мотрин)

За силою протизапальної дії поступається багатьом іншим препаратів I групи. Однак при прийомі ібупрофену в добових дозах 1200 мг і вище досягається задовільний протизапальний ефект. Аналгетична та жарознижувальна дії переважають над протизапальною активністю.

Фармакокінетика

Максимальна концентрація в крові розвивається через 1-2 години після прийому всередину. Швидко метаболізується і виводиться з організму. Період напіввиведення 1,8-2,5 години, у силу цього, аналгетичний та жарознижувальний ефекти під-держиваются до 8 годин. Перевагою препарату є хороша переносимість, рідкісне розвиток небажаних реакцій. Він є одним з найменш гастротоксичных серед НПЗП.

Показання. Застосовується найчастіше як анальгетик, а також при легких варіантах перебігу ревматоїдного артриту, остеоартрозах.

Дозування

Дорослі: по 400-600 мг 3-4 рази на день, препарати "ретард" – по 600-1200 мг 2 рази на день. Діти: 20-40 мг/кг/день у 2-3 прийоми.

Ібупрофен дозволений для безрецептурного застосування у дітей старше 2 років при лихоманці і больовому синдромі по 7,5 мг/кг до 4 разів на день, максимально – 30 мг/кг/день.

Форми випуску – пігулки по 200, 400 та 600 мг; – таблетки ретард" за 600, 800 і 1200 мг; – крем, 5%.

НАПРОКСЕН (Напросін)

Одне з найбільш часто застосовуваних НПЗЗ. За протизапальною ак-тивності перевершує ібупрофен. Протизапальний ефект розвивається повільно, з максимумом через 2-4 тижні. Володіє сильним аналгетичну та жарознижувальну дію. Антіагрегационний ефект проявляється тільки при призначенні високих доз препарату. Не має урикозурическим дією.

Фармакокінетика

Добре всмоктується при пероральному прийомі та ректальному введенні. Мак-симальная концентрація в крові відзначається через 2-4 години після прийому всередину. Період напіввиведення становить близько 15 годин, що дозволяє призначати його 1-2 рази в день.

Небажані реакції

Гастротоксичность менше, ніж у індометацину, аспірину та піроксикаму. Нефротоксичність відзначається, як правило, тільки у хворих з нирковою патологією та при серцевій недостатності. Можливі алергічні реакції, описані випадки перехресної алергії з аспірином.

Показання
Широко застосовується при ревматизмі, анкілозуючому спондиліті, ревмато-идном артриті у дорослих і дітей. У хворих з остеоартрозами він гальмує активність ферменту протеогликаназы, попереджаючи дегенеративні зміни су-відставного хряща, що вигідно відрізняється від індометацину. Широко використовується в якості аналгетика, в тому числі при післяопераційних та післяпологових болях, при гінекологічних процедурах. Відзначена висока ефективність при дисменореї, паранеопластичної лихоманці.

Дозування Дорослі: 500-1000 мг/добу в 1-2 приймання усередину або ректально. Добова доза може бути збільшена до 1500 мг на обмежений період (до 2 тижнів). При гострому больовому синдромі (бурсит, тендовагініт, дисменорея) 1-ша доза – 500 мг, потім по 250 мг кожні 6-8 годин. Діти: 10-20 мг/кг/денъ в 2 прийоми. Як жарознижувальний – 15 мг/кг на прийом.

Форми випуску – таблетки по 250 і 500 мг; – свічки по 250 і 500 мг; – суспензія, що містить 250 мг/5 мл; – гель, 10%.
НАПРОКСЕН-НАТРІЙ (Алив, Апранакс). Відрізняється від напроксену більш швидким всмоктуванням в шлунково-кишковому тракті і підвищену біодоступністю. Аналгезуючий ефект розвивається вже через 15 хвилин, а максимальна концентрація в крові – через 1 годину. Період напіввиведення – 13 годин, що дозволяє застосовувати його не більше 2 разів у день.

Показання. Насамперед, застосовується як швидкодіючий анальгетик при головному та зубному болю, післяопераційних болях, травмах, дисменореї. Для безрецептурного застосування випускається під назвою олив. За противовоспали-тельний активності дорівнює напроксену, тому може бути використаний в ревмато-логії.

Дозування – Дорослі: по 220-550 мг 1-2 рази в день. Діти: 10-20 мг/кг/день у 2 прийоми.

Форма випуску - таблетки по 220 мг (Алив), 275 і 550 мг (Апранакс).

ФЛУРБІПРОФЕН (Ансейд, Флугалин, Фробен)

За фармакодинамике близький до напроксену. Небажані реакції, особливо з боку шлунково-кишкового тракту, шкірні висипи, бронхоспазм відзначаються не-скільки частіше, ніж при призначенні напроксену. Максимальна концентрація в крові розвивається через 1,5 години після прийому всередину. Період напіввиведення варіює в різних хворих від 3 до 9 годин.

Дозування Дорослі: по 50-100 мг 3-4 рази в день. Діти: 4 мг/кг/добу в 2-4 прийоми.

Форми випуску – пігулки по 50 і 100 мг; – свічки по 100 мг.

КЕТОПРОФЕН (Кетонал, Кнавон, Знаряддя, Профенид)

Має виражену протизапальну і анальгезируюшим дією. Контрольовані клінічні дослідження у хворих на ревматоїдний артрит та остеоартроз показали, що він не поступається по ефективності индометацину, диклофенаку та напроксену, перевершуючи ібупрофен і піроксикам. У дозі 50-100 мг кетопрофен чинить більш сильний аналгезуючий ефект, ніж комбінації парацетамол/кодеїн і аспірин/кодеїн.

Фармакокінетика

Добре всмоктується при різних шляхах введення. Максимальна концентрація в крові розвивається через 1-2 години після прийому всередину, через 2,4-4 години після ректального і через 15-20 хвилин після внутрішньом'язового введення. Період напіввиведення становить 1,6-1,9 години.

Небажані реакції

В основному, з боку шлунково-кишкового тракту у вигляді диспептичних і диспепсичних розладів. У рідкісних випадках відзначаються порушення функції нирок і печінки, головний біль, шум у вухах, зорові розлади. Можливі ал-лергические реакції.

Показання
Ревматоїдний артрит, подагричний артрит, остеоартроз, больовий синдром (дисменорея, ниркова коліка, післяопераційні і посттравматичні болі, біль при онкологічних захворюваннях). При гострій закритій травмі м'яких тканин кетопрофен може використовуватися зовнішньо у вигляді гелю. Як показали контрольовані дослідження, він перевершує по ефективності аналогічні лікарські форми диклофенаку та піроксикаму. При сильних болях кетопрофен може використовуватися в комбінації з наркотичними анальгетиками.

Дозування Дорослі: внутрішньо та ректально 100-300 мг/добу в 2-3 прийоми, причому прийом таблеток або капсул можна поєднувати з використанням свічок, наприклад, 1 кап-сула (50 мг) вранці і вдень та 1 свічка (100 мг) увечері, внутрішньом'язово – по 100 мг 1-2 рази на добу; внутрішньовенно – короткочасна інфузія – 100-200 мг в 100 мл фізіологічного розчину натрію хлориду протягом 0,5-1 години кожні 8 годин; тривала інфузія – 100-200 мг в 500 мл фізіологічного розчину натрію хлориду (або розчину глюкози) протягом 8 годин з 8-годинними інтервалами, при тривалій інфузії кетопрофен можна змішувати з 10-20 мл морфіну, але не можна змішувати з трамадолом, так як випадає осад. Діти: дози не встановлені.

Форми випуску – пігулки по 50, 100 і 150 ("ретард") мг; – капсули по 50 мг; – свічки по 100 мг; – ампули по 2 мл (100 мг); – гель, 5%.

ТІАПРОФЕНОВА КИСЛОТА (Сургам)

За протизапальною активністю близька до напроксену. Має виражену аналгезуючу дію. Швидко всмоктується при прийомі всередину. Мак-симальная концентрація в крові розвивається через 1 годину. Період напіввиведення 3 години. Є дані про позитивний вплив препарату на метаболізм суглобового хряща.

Небажані реакції. Може викликати подразнення слизової оболонки сечового міхура аж до розвитку циститу, що проявляється гематурією і дизури-тичними явищами. Тому не слід використовувати тиапрофеновую кислоту у па-циентов із захворюваннями сечовивідних шляхів і передміхурової залози (включаючи вказівки на них в анамнезі).

Дозування Дорослі: по 300 мг 2 рази на день. У хворих з нирковою, печінковою та серцевою недостатністю – 200 мг 2 рази на день. Діти: дози не встановлені.

Форми випуску – таблетки по 100 і 300 мг; – свічки по 150 та 300 мг.

ЦЕЛЕКОКСИБ (Целебрекс)

Препарат з групи некислотних похідних (є похідним суль-фонамида). Представник нового покоління НПЗЗ – селективних інгібіторів ЦОГ-2. У зв'язку з цим вибірково порушує утворення простагландинів, що беруть участь у формуванні запальної реакції, і не впливає на продукцію простагландинів, які регулюють нирковий кровотік і цілісність слизової оболонки ШЛУНКОВО-кишкового тракту. Не порушує синтез тромбоксану, тому не впливає на агрегацію тромбоцитів. Має виражену протизапальну та аналгетичну дію.

Фармакокінетика

Добре всмоктується в ШЛУНКОВО-кишкового тракту, пікова концентрація в крові розвивається через 3 год. Їжа, особливо жирна, уповільнює швидкість всмоктування, але при цьому дещо збільшує його обсяг (на 10-20%). Метаболізується в печінці, екскретується зі стільцем (переважно) і з сечею. Т1/2 – 11 год, може збільшуватися при середньо порушеннях функції печінки.

Небажані реакції

Будучи селективним інгібітором ЦОГ-2, целекоксиб значно рідше, ніж інші НПЗЗ, викликає небажані реакції з боку ШКТ. При цьому частота виникнення виразок шлунка і 12-палої кишки не відрізняється від плацебо, а кровотечі і перфорації не спостерігаються. Можуть відзначатися головний біль, запаморочення, порушення сну, висипу, явища риніту. Нефротоксичних реакцій не за-реєстровано.

Лікарські взаємодії

Флуконазол у 2 рази підвищує концентрацію целекоксибу в плазмі крові за рахунок інгібування його метаболізму в печінці.

Целекоксиб збільшує концентрацію літію в плазмі.

Не встановлено взаємодії целекоксибу з діуретиками, антигіпертензивними ЛЗ, непрямими антикоагулянтами, метотрексатом.

Показання: Ревматоїдний артрит, остеоартроз.

Дозування Дорослі: всередину – 100-200 мг на день в 1-2 прийоми. Дози для дітей до 18 років не встановлені. Форми випуску: капсули по 100 і 200 мг.

НПЗЗ ЗІ СЛАБКОЮ ПРОТИЗАПАЛЬНОЮ АКТИВНІСТЮ

Препарати даної групи поєднують виражену аналгетичну та жарознижувальну дію зі слабкою протизапальною ефектом. Тому вони не застосовуються в якості протизапальних, використовуються як анальгетики та антипіретики.

МЕФЕНАМОВАЯ (МЕФЕНАМІНОВА) КИСЛОТА (Понстел)

За протизапальному ефекту значно поступається препаратів I групи. Використовується як анальгетик та антипіретик. Курс лікування не повинен перевищувати 1 тиждень.

Фармакокінетика

Повільно всмоктується у шлунково-кишковому тракті, частково метаболізується в печінці, період напіввиведення – 4 години.

Небажані реакції. Часто викликає небажані реакції (у 25% хворих), особливо з боку шлунково-кишкового тракту. Характерною є діарея, пов'язана із запаленням товстого кишечника. Володіє гепатотоксично-стыо, може викликати гемолітичну анемію, алергічні реакції. У літніх можливий розвиток неолигурической ниркової недостатності, особливо при обез-воживании.

Дозування. Дорослі: перша доза – 500 мг, далі по 250 мг 4 рази в день. Діти: старше 14 років – разова доза 6,5 мг/кг У дітей до 14 років не застосовується. 

Форми випуску – таблетки по 500 мг; – сироп.

МЕТАМІЗОЛ НАТРІЮ (Анальгін, Баралгін М, Девалгин, Новалгин, Торалгин)

У деяких країнах використовується під генеричним назвою діпірон. Незважаючи на структурну схожість з фенілбутазоном, володіє значно меншим проти-вовоспалительным дією. Це пояснюється слабким впливом метамізолу на синтез PG в осередках запалення. Має виражену аналгетичну ефектом, який обумовлений, переважно, центральними механізмами, зокрема, порушенням проведення больових імпульсів у спинному мозку. На відміну від інших НПЗЗ має спазмолітичну активність
Фармакокінетика

Швидко і практично повністю всмоктується. Максимальна концентрація в крові розвивається через 1-2 години. Період напіввиведення – 2,5 години.

Небажані реакції. Необхідно пам'ятати про небезпеку розвитку гема-тологических ускладнень, властивих всім пиразолонам і пиразолидинам, і виконувати заходи безпеки.

Показання. Застосовується як анальгетик та антипіретик. Для надання швидкого ефекту вводиться парентерально.

Дозування Дорослі: всередину по 0,5-1 г 3-4 рази на день, внутрішньом'язово або внутрішньо-венно по 2-5 мл 50% р-ра 2-4 рази на день.

Діти: по 5-10 мг/кг 3-4 рази на день. При гіпертермії внутрішньовенно або внутрішньо-м'язово у вигляді 50% р-ра: до 1 року – 0,01 мл/кг, старше 1 року – 0,1 мл/рік життя на одне введення.

Форми випуску – таблетки по 100 і 500 мг; – ампули по 1 мл 25% р-ра, 1 і 2 мл 50% р-ра; – краплі, сироп, свічки.

ПАРАЦЕТАМОЛ (Калпол, Лекадол, Мексален, Панадол, Еффералган)

Парацетамол (у деяких країнах має генеричний назва ацетамино-фен) – активний метаболіт фенацетину. Порівняно з фенацетином менш ток-сичен.

Більше пригнічує синтез простагландинів у центральній нервовій системі, ніж у периферичних тканинах. Тому має переважно "центральне" аналгетичну та жарознижувальну дію і має дуже слабку "периферичну" протизапальну активність. Остання може виявлятися лише при низькому вмісті в тканинах перекисних сполук, наприклад, при остеоартрозі, при гострій травмі м'яких тканин, але не при ревматичних захворюваннях.

Фармакокінетика

Парацетамол добре всмоктується при прийомі всередину і ректальному введенні. Максимальна концентрація в крові розвивається через 0,5-2 години після прийому. У вегетаріанців всмоктування парацетамолу в шлунково-кишковому тракті значно ослаблено. Препарат метаболізується в печінці у 2 стадії: спочатку під дією ферментних систем цитохрому Р-450 утворюються проміжні гепатотоксичність метаболіти, які потім розщеплюються за участю глутатіону. Менше 5% введеного парацетамолу екскретується в незміненому вигляді нирками. Період напіввиведення становить 2-2,5 години. Тривалість дії – 3-4 години.

Небажані реакції

Нещодавно отримані дані, що при тривалому прийомі парацетамолу більше 1 таблетки на день (1000 і більше таблеток за життя) удвічі збільшується ризик розвитку важкої аналгетичну нефропатії, що приводить до термінальної ниркової недостатності. В основі лежить нефротоксичну дію метаболітів параце-тамола, особливо парааминофенола, який накопичується в ниркових сосочках, зв'язується з SH-групами, викликаючи тяжкі порушення функції і структури клітин, аж до їх загибелі. У той же час, систематичний прийом аспірину не пов'язаний з подібним ризиком. Таким чином, парацетамол більш нефротоксичен, ніж аспірин, і не слід вважати його "абсолютно безпечним" препаратом.

Слід також пам'ятати про гепатотоксичність парацетамолу при прийомі дуже великих (!) дозах. Одномоментний прийом його в дозі більше 10 г у дорослих або більше 140 мг/кг у дітей веде до отруєння, що супроводжується тяжким ураженням печінки. Причина – виснаження запасів глутатіону і накопичення проміжних продуктів метаболізму парацетамолу, що володіють гепатотоксичною дією. Симптоматика отруєння розділяється на 4 стадії.

Симптоми інтоксикації парацетамолом. 

I Перші 12-24 ч. Легкі симптоми подразнення ШЛУНКОВО-кишкового тракту. Пацієнт не відчуває себе хворим.

II 2-3 дні . Симптоми з боку ШКТ, особливо нудота і блювання; збільшення АСТ, АЛТ, білірубіну, протромбінового часу.

III 3-5 днів. Неприборкана блювота; високі значення АСТ, АЛТ, білірубіну, про-тромбінового часу; ознаки печінкової недостатності.

IV Через 5 днів Відновлення функції печінки або смерть від печінкової недостатності.

Подібна картина може спостерігатися при прийомі звичайних доз препарату у разі супутнього застосування індукторів ферментів цитохрому Р-450, а також у алкоголіків.

Необхідно мати на увазі, що форсований діурез при отруєнні парацетамолом малоефективний і навіть небезпечний, перитонеальний діаліз та гемодіаліз не ефективні. Ні в якому разі не можна застосовувати антигістамінні препарати, глюкокортикоїди, фенобарбітал і етакринову кислоту, які можуть надати индуци-рующее вплив на ферментні системи цитохрому Р-450 і посилити освіта гепатотоксичних метаболітів.

Взаємодії. Всмоктування парацетамолу в шлунково-кишковому тракті підсилюють метоклопрамід і кофеїн.

Індуктори печінкових ферментів (барбітурати, рифампіцин, дифенін та інші) прискорюють розщеплення парацетамолу до гепатотоксичних метаболітів і збільшують ризик уражень печінки.

Показання
В даний час парацетамол розглядається як ефективний аналъге-тик та антипіретик для широкого застосування. Він в першу чергу рекомендується при наявності протипоказань до аспірину та до інших НПЗЗ: у хворих на бронхіальну астму, у осіб з виразковим анамнезом, у дітей з вірусними інфекціями. За анальгезирующей та жарознижувальну активності парацетамол близький до аспірину. Попередження. Парацетамол повинен з обережністю застосовуватися у хворих з порушеннями функцій печінки і нирок, а також у тих, які приймають препарати, що впливають на функцію печінки.

Дозування Дорослі: по 500-1000 мг 4-6 разів на день. Діти: по 10-15 мг/кг 4-6 разів на день.

Форми випуску – пігулки по 200 і 500 мг; – сироп, 120 мг/5 мл та 200 мг/5 мл; – свічки по 125, 250, 500 і 1000 мг;– "шипучі" таблетки по 330 і 500 мг. Входить до складу комбінованих препаратів соридон, солпадеїн, томапирин, цитрамон П і інших.

КЕТОРОЛАК (Торадол, Кетродол)

Основна клінічна цінність препарату – його потужний аналгезуючий ефект, ступінь якого він перевершує багато інших НПЗЗ.

Встановлено, що 30 мг кеторолаку, введеного внутрішньом'язово, приблизно эквива-лентны 12 мг морфіну. У той же час, небажані реакції, характерні для морфіну та інших наркотичних анальгетиків (нудота, блювання, пригнічення дихання, запори, затримка сечі), відмічаються значно рідше. Застосування кеторолаку не веде до розвитку лікарської залежності. Кеторолак має також жаропони-жающим і антиагрегационным дією.

Фармакокінетика

Практично повністю і швидко всмоктується в шлунково-кишковому тракті, біодоступність при прийомі внутрішньо становить 80-100%. Максимальна концентрація в крові розвивається через 35 хвилин після прийому всередину і через 50 хвилин після введення внутрішньом'язово. Виводиться нирками. Період напіввиведення 5-6 годин.

Небажані реакції. Найбільш часто відзначаються гастротоксичность і підвищена кровоточивість, обумовлена антиагрегационным дією.

Взаємодія. При поєднанні з опіоїдними анальгетиками болезаспокійливий ефект посилюється, що дає можливість застосовувати їх у більш низьких дозах. Внутрішньовенне або внутрішньосуглобове введення кеторолаку у комбінації з місцевими анестетиками (лідокаїн, бупівакаїн) забезпечує краще знеболювання, ніж застосування лише одного з препаратів, після артроскопії та операціях на верхніх кінцівках.

Свідчення. Використовується для купірування больового синдрому різної локалізації: ниркової коліки, болю при травмах, при неврологічних захворюваннях, у онкологічних хворих (особливо при метастази в кістках), в післяопераційному та післяпологовому періоді.

З'явилися дані про можливість застосування кеторолаку перед операціями в поєднанні з морфіном або фентанілом. Це дозволяє знижувати дози опіоїдних анальгетиків на 25-50% в перші 1-2 доби післяопераційного періоду, що з-провождается більш швидким відновленням функції шлунково-кишкового тракту, меншою нудотою і блювотою і скорочує термін перебування хворих у стаціонарі.

Застосовується також для знеболювання в оперативній стоматології і при ор-топедических лікувальних процедурах.

Попередження. Не можна застосовувати кеторолак перед тривалими операціями з високим ризиком кровотеч, а також для підтримуючої анестезії під час операцій, для знеболювання пологів, купірування больового синдрому при інфаркті міокарда. Курс застосування кеторолаку не повинен перевищувати 7 днів, а в осіб старше 65 років препарат повинен призначатися з обережністю.

Дозування Дорослі: всередину 10 мг кожні 4-6 годин; вища добова доза – 40 мг; тривалість застосування-не більше 7 днів. Внутрішньом'язово та внутрішньовенно – 10-30 мг; вища добова доза – 90 мг; тривалість застосування-не більше 2 днів. Діти: внутрішньовенно 1-ша доза – 0,5-1 мг/кг, потім 0,25-0,5 мг/кг кожні 6 годин. Форми випуску – таблетки по 10 мг; – ампули по 1 мл

КОМБІНОВАНІ ПРЕПАРАТИ

Випускається цілий ряд комбінованих препаратів, що містять крім НПЗЗ інші лікарські засоби, які, завдяки своїм специфічним властивостям, можуть посилювати аналгезуючий ефект НПЗЗ, підвищувати їх біодоступність і зменшувати ризик небажаних реакцій.

РЕОПІРИН 

(Пірабутол). До складу входять амінофеназон (амідопірин) і фенілбутазон (бутадіон). Протягом багатьох років широко застосовувався в якості анальгетика. Однак він не має переваг щодо ефективності перед сучасними НПЗЗ і істотно перевершує їх по тяжкості небажаних реакцій. Особливо високий ризик розвитку гематологічних ускладнень, тому необхідно дотримувати всі зазначені вище заходи безпеки і прагнути використовувати інші анальгетики. При внутрішньом'язовому введенні фенілбутазон зв'язується тканинами в місці ін'єкції і погано розсмоктується, що, по-перше, затримує розвиток ефекту і, по-друге, є причиною частого розвитку інфільтратів, абсцесів, поразок сідничного нерва.

Дозування Дорослі: всередину по 1-2 таблетки 3-4 рази на день, внутрішньом'язово 2-3 мл 1-2 рази в день. У дітей не застосовується.

Форми випуску – пігулки, що містять по 125 мг фенилбутазона і аминофеназона; – ампули по 5 мл, що містять по 750 мг фенилбутазона і аминофеназона.
БАРАЛГІН 

являє собою комбінацію метамізолу (анальгіну) з двома спазмоли-тики, один з яких – питофенон – має миотропным, а інший – фенпиве-риниум – атропіноподібною дією. Застосовується для купірування болю, обумовлених спазмом гладкої мускулатури (ниркова колька, печінкова коліка та інші). Як і інші лікарські засоби, що володіють атропиноподобной ак-тивностью, протипоказаний при глаукомі та аденомі простати.

Дозування. Всередину по 1-2 таблетки 3-4 рази на день, внутрішньом'язово або внутрішньовенно по 3-5 мл 2-3 рази на день. Внутрішньовенно вводять зі швидкістю 1-1,5 мл на хвилину.

Форми випуску – пігулки, що містять по 500 мг метамізолу, 10 мг піто-фенона і 0,1 мг фенпивериниума; – ампули по 5 мл, що містять по 2,5 г метамізолу, 10 мг питофенона і 0,1 мг фенпивериниума.

АРТРОТЕК 

складається з диклофенаку та мізопростолу (синтетичний аналог ПГ-E1), включення якого переслідує мету зменшити частоту і вираженість небажаних реакцій, характерних для диклофенаку, особливо, гастротоксичности. Артротек по ефективності при ревматоїдному артриті та остеоартрозі рівноцінний диклофенаку, а розвиток ерозій і виразок шлунка при його використанні відзначається значно рідше.

Дозування. Дорослі: по 1 таблетці 2-3 рази в день.

Форма випуску – таблетки, що містять по 50 мг диклофенаку та 200 мг мизопро-столу.

СТЕРОЇДНІ ПРОТИЗАПАЛЬНІ ЛЗ (глюкокортикостерои-ди).

Глюкокортикостероїди – це синтетичні препарати (аналоги ендогенних гормонів, що продукуються корою надниркових залоз), які надають протизапальним протизапальну, десенсибілізуючу, імунодепресивну, протишокову та анти-токсичну дії. 

У цю групу входять препарати: 

Алклометазон (Афлодерм). Бетаметазон (Акридерм, Белодерм, Белосалік, Белогент, Дипросалик, Дипроспан, Гаразон, Насобек, Тридерм, Флуцикорт, Целестон, Це-лестодерм – В). Беклометазон дипропіонат (Альдецин, Безлазон Еко, Беклоджет, Бекотид, Кленил, Ринокленил). Будесонид (Бенокорт, Пульмикорт, Симбикорт Тур-бухалер, Тафен Назаль). Флуметазон (Лоринден С, Серетид). Гідрокортизон (Гідро-кортизон, Кортеф, Латикорт, Оксикорт). Дексаметазон (Амбене, Дексу-Гентаміцин, Максидекс, Макситрол Полидекса, Тобрадекс). Метилпреднізолон (Адвантан, Мети-перед, Солу-Медрол). Мометазону фуроат (Момат, Назонекс, Элоком). Преднізолон (Ауробин, Дермозолон). Тріамцинолону ацетонид (Кеналог, Полькортолон, Фторокорт). Флутиказона пропіонат (Фликсоназе, Фликсотид). Флукортолон (Ультрапрокт). 

РЕГУЛЯЦІЯ ВИДІЛЕННЯ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ

Основним ендогенним ГКС є кортизол, який синтезується і сек-зникне корою надниркових залоз у відповідь на стимулюючу дію адренокорти-котропного гормону (АКТГ). У нормі секретується близько 15-30 мг кортизолу щодня. Виділення гормону відбувається імпульсами – 8-10 імп/добу. Рівень секреції кортизолу не залишається постійною протягом доби (максимальна концентрація в крові досягається до 7-8 год ранку, мінімальна – до півночі). При стресах (інфекція, хірургічне втручання, гіпоглікемія) синтез і секреція ГКС зростає приблизно в 10 разів (до 250 мг/добу).

Регуляція виділення ГКС контролюється гіпоталамо-гіпофізарний механізмом. При зменшенні концентрації вільного кортизолу гіпоталамус виділяє кортикотропін – релізінг фактор, який стимулює вивільнення адренокортико-тропного гормону (кортикотропіну) у передній частці гіпофіза. Адренокортикотропный гормон (АКТГ), в свою чергу, зумовлює викид ГКС з кори наднирників.

МЕХАНІЗМ ДІЇ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ

Дія глюкокортикостероїдних гормонів на клітку проявляється шляхом їх впливу на генетичний апарат клітини. Первинною ланкою в дії глюко-кортикостероїдів на клітину є їх взаємодія зі специфічними рецеп-торами органів-мішеней.

ГКС є речовинами ліпідної природи (похідними холестерину) і можуть розчинятися у мембранах клітин. Проникнення гормону в клітку можливо не тільки в зв'язаному вигляді (за допомогою білка-переносника), але і пасивно. 

Рецептори до стероїдів знаходяться в цитоплазмі клітин. Однак, їх щільність в різних клітинах неоднакова: від 10 до 100 стероидочувствительных рецепторів, що, можливо, обумовлює різну чутливість тканин до ДКЗ. Крім того, ГКС можуть мати різну тропність до ГКР. Так ендогенний глюкокортикостероїд кортизол переважно зв'язується з ГКР цитоплазматичної мембрани, в той час як синтетичний ГКС – дексаметазон, більшою мірою зв'язується з цитозольными ГКР. Кількість глюкокортикостероїдних рецепторів (ГКР) може су-істотно розрізнятися і змінюватися в процесі ГКС-терапії.

Подальший етап полягає в переміщенні гормонорецепторного комплексу (ГРК) в ядро клітини. Проникнення ГРК в ядро можливо після перебудови їх структури (активації), що приводить до появи у них здатності зв'язуватися з компонентами ядра.

Активоване ГРК зв'язується в ядрі з певною ділянкою ДНК. Комплекс ГРК – ДНК сприяє збільшенню синтезу РНК. Дослідження останніх років показали, що вплив глюкокортикостероїдних гормонів на біосинтез матричних РНК (мРНК) є основним етапом в реалізації біологічних ефектів ГКС в клітинах органів-мішеней.

ГКС можуть надавати специфічне стимулюючу дію, так і інги-бирующее дію на синтез різних РНК. Різноспрямовані ефекти можуть проявлятися в одному і тому ж органі і, можливо, від їх співвідношення залежить остаточний відповідь клітини на гормональний сигнал. ГКС впливають також на активність РНК-полімерази. Описана можливість взаємодії стероїдів з негистоновыми білками хроматину, що призводить до зміни їх структури. Протизапальний ефект стероїдів опосередковується через специфічні ГКР, зміна активності ГРК і синтез РНК і білків (ядерний шлях).

ФАРМАКОДИНАМІЧНІ ЕФЕКТИ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ

1. Протизапальна дія ГКС проявляється у вигляді антиэкссуда-тивних та антипроліферативних ефектів.

2. Імунодепресивну дію

3. Протиалергічну дію

4. Вплив на обмінні процеси

Антиэкссудативный ефект ГКС обумовлений 

 Мембраностабілізуючою дією і, як наслідок цього, зменшенням про-ницаемости клітинних і субклітинних мембран (мітохондрій і лізосом);

 Зниженням проникності судинної стінки, зокрема, капілярів і вазоко-нстрикцией у вогнищі запалення. Вазоконстрикція є специфічним ефек-том ГКС на судинне русло у вогнищі запалення. В той же час вплив їх на інші судини може викликати, навпаки, вазодилатацію. Механізм такої дії ГКС до кінця не з'ясований, його пов'язують з пригніченням вивільнення ліпідних медіаторів і активаторів кінінової системи, зниженням активності дпа-луронидазы;

 Придушенням синтезу деяких цитокінів, які беруть участь в запальних реакціях, а також блокада синтезу білків-рецепторів цитокінів;

 Зниженням продукції інтерлейкінів (ІЛ): ІЛ-1, ІЛ-3, ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-б і ІЛ-8, фактору некрозу пухлин – альфа (ФНП – α), гранулоцитмакрофаго - колониести-мулирующего фактора (ГМ-КСФ), за допомогою супресії, транскрипції або кращения періоду напівжиття інформаційної РНК;

 Пригніченням міграції тучних клітин і еозинофілів у вогнище запалення. Відомо, що глюкокортикостероїди зменшують кількість еозинофілів допомогою су-прессии продукції ГМ-КСФ та ІЛ-5;

 Придушенням дегрануляції тучних клітин і викиду біологічно активних амінів (гістаміну, серотоніну, кінінів та простагландинів) з опасистих клітин;

 Зниженням інтенсивності процесів енергоутворення у вогнищі запалення;

 Пригніченням міграцію нейтрофілів у вогнище запалення, порушенням їх функціональної активності (хемотаксической і фагоцитарної). ГКС викликають перифери-ческий лейкоцитоз як після одноразового призначення (на 4-6 год), так і при трива-лому лікуванні (на 14-й день) з подальшим зниженням рівня лейкоцитів;

 Придушенням міграції моноцитів за рахунок уповільнення вивільнення зрілих моноцитів з кісткового мозку і зменшенням їх функціональної активності.

ПРОТИЗАПАЛЬНИЙ ЕФЕКТ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ
	Ефекти
	Механізми, що лежать в основі даного ефекту

	Антиэкссудативный ефект
	o стабілізація клітинних і субклітинних мембран (мітохондрій і лізосом);

o зниження проникності судинної стінки, зокрема, капілярів;

o зменшення викиду біологічно активних амінів (гістаміну, серотоніну, кінінів та простагландинів) з опасистих клітин;

o пригнічення міграції нейтрофілів і макрофагів у вогнище запалення, порушення їх функціональної активності (хемотаксическую і фагоцитарну), периферичний лейкоцитоз;

o індукування синтезу липомодулина, який блокує фосфоліпазу А клітинних мембран, порушує вивільнення фосфолипидсвязанной арахідонової кислоти і утворення прозапальних простагландинів, лейкотрієнів та тромбоксану А2;

o пригнічення синтезу деяких прозапальних цитокінів і блокада синтезу білків-рецепторів цитокінів в тканинах.

o вазоконстрикція у вогнищі запалення;

o зниження інтенсивності процесів енергоутворення у вогнищі запалення;

o пригнічення міграції моноцитів, уповільнення вивільнення зрілих моноцитів з кісткового мозку і зменшення їх функціональної активності;

o пригнічення утворення лейкотрієнів (лейкотриен В4 знижує хемотаксис лейкоцитів, а лейкотрієни С4 і D4 (повільно реагуюча субстанція) зменшують контрактильную здатність гладеньких м'язів, судинну проникність і секрецію слизу в повітроносних шляхах);

	Антипроліферативний ефект
	o порушення диференціювання фиброцитов з фібробластів; 

o пригнічення синтезу нуклеїнових кислот; 

o зменшення функціональної активності фиброцитов


В даний час існує гіпотеза про те, що в механізмі протизапальним лительного дії ГКС важливим є їх здатність індукувати синтез одних (липомодулин) і пригнічувати синтез інших (колаген) білків у клітинах. Медіатором протизапальної дії ГКС, найімовірніше, є липомодулин (макрокортин, липокортин), синтез якого відбувається під впливом невеликих кон-центраций цих гормонів у різних типах клітин. Липомодулин блокує фосфоліпазу А2 клітинних мембран і, тим самим, порушує вивільнення фосфолипид-пов'язаної арахідонової кислоти, яка потім перетворюється в простагландини, лейкотрієни і тромбоксан. Останні приймають активну участь у процесах вос-паления. Пригнічення лейкотрієну В4 знижує хемотаксис лейкоцитів, а лейкотрієнів С4 і D4 (повільно реагуюча субстанція) зменшує контрактильную здатність гладеньких м'язів, судинну проникність і секрецію слизу в повітроносних шляхах.

Зниження продукції цитокінів, зокрема ІЛ-1, обумовлене ГКС, також пригнічує активність фосфоліпази А2 і в значній мірі циклооксигенази-2 (ЦОГ-2). В даний час в якості найважливішого ініціатора запальної ре-акції розглядають також монооксид азоту (NO). Глюкокортикостероїди зменшують продукцію оксиду азоту шляхом пригнічення активності ферменту NO-синтетази (NOS), що показано в експерименті на моноцитах.

Збільшення експресії нейтральною эндопептидазы має значення в реалізації протизапального ефекту глюкокортикостероїдів при нейрогенном запаленні. Нейтральна эндопептидаза грає роль в розщепленні тахикинина, останній вивільняється з чутливих нервових закінчень. Эндопептидазы, як показали проведені дослідження, також відповідальні за деградацію брон-хоконстрикторных пептидів, таких як брадикінін, тахикинин і ендотелін-1.

Антипроліферативна дія ГКС пов'язують:

o з придушенням ними синтезу нуклеїнових кислот;

o порушенням диференціювання фиброцитов з фібробластів;

o зменшенням їх функціональної активності, що призводить і пригнічення процесів склерозування у вогнищі запалення.
ВПЛИВ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ НА ІМУННУ ВІДПОВІДЬ

Вплив глюкокортикостероїдів на імунну систему опосередковано наявністю специфічних глюкокортикоїдних рецепторів на лімфоїдних клітинах. Під впливом стероїдів відбувається зниження кількості лімфоцитів у периферичній крові. Це більшою мірою пов'язано з перерозподілом лімфоцитів з крові в тканини, перш за все, в кістковий мозок і селезінку. При цьому ГКС викликають апоптоз не-зрілих або активованих Т - і В-лімфоцитів. Існує точка зору про те, що імунодепресивну дію глюкокортикостероїдів реалізується шляхом контролю абсолютної кількості лімфоїдних клітин і їх субпопуляцій.

Важлива роль в імунних реакціях належить цитокинам. Ключовим є цитокіном ІЛ-2, який бере участь в індукції імунних реакцій, що виникають після взаємодії Т-клітини з антигенпрезентирующей кліткою. ГКС значно зменшують продукцію ІЛ-2, в результаті чого відбувається зниження ІЛ-2-залежного фосфорилювання різних протеїнів. Це призводить до пригнічення проліферації Т-клітин. Крім того, глюкокортикостероїди пригнічують Т - клітинну активацію через пригнічення продукції ІЛ-3, ІЛ-4, ІЛ-6 та інших цитокінів. Оскільки глюкокортикостероїди пригнічують цитокіни, секретируемые та іншими клітинами відбувається зниження функції Т-хелперів, Т-супресорів, цитотоксичних Т-лімфоцитів і, в цілому, імунологічних реакцій. При цьому Т-хелпери більш чутливі до глюкокортикостероїдів, ніж Т-супресори.

Інгібуючий ефект ГКС щодо в-клітин виражений слабо. Помірні та низькі дози кортикостероїдів не викликають яких-небудь істотних змін рівня імуноглобулінів у крові. Зменшення вмісту імуноглобулінів досягається призначенням високих і дуже високих доз глюкокортикостероїдів (пульс-терапія). Стероїди пригнічують активність системи комплементу та освіта фіксованих імунних комплексів.

Виражену дію надають ГКС на активність макрофагів і моноцитів. Враховуючи те, що моноцити і макрофаги відіграють суттєву роль у розвитку вос-палительного процесу та залученні до нього клітин інших типів, очевидно, що віз-дія ГКС на їх міграцію, секрецію і функціональну активність може бути визначальним і в самій запальної реакції.

Інші ефекти впливу ГКС пов'язані з пригніченням фагоцитозу, высвобожде-ням пірогенних речовин, зниженням бактерицидної активності клітин, пригніченням секреції колагенази, еластази і активаторів плазміногену, порушенням высво-звільнення макрофагальных факторів, що викликають утворення слизу.

ІМУНОДЕПРЕСИВНИЙ ЕФЕКТ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ

Механізми, що лежать в основі даного ефекту

o зменшення кількості лімфоцитів в периферичній крові (лімфопенія), за рахунок переходу циркулюючих лімфоцитів (головним чином Т-клітин) в лімфоїдну тканину, можливо і накопичення їх в кістковому мозку;

o посилення апоптозу незрілих або активованих Т - і В-лімфоцитів;

o пригнічення проліферації Т-клітин;

o зниження функції Т-хелперів, Т-супресорів, цитотоксичних Т-лімфоцитів;

o пригнічення активності системи комплементу;

o гальмування освіти фіксованих імунних комплексів;

o зниження рівня імуноглобулінів (високі дози глюкокортикоїдів);

o пригнічення реакції гіперчутливості уповільненого типу (IV тип алергічних реакцій), зокрема туберкулінової проби;

o порушення кооперації між Т – і В – лімфоцитами;

o порушення синтезу імуноглобулінів і антитіл, в тому числі і аутоантитіл;

o зменшення кількості моноцитів у судинному руслі.

В імунному запальному процесі, як і в розвитку стресової реакції, зна-чительную роль відіграє система гіпоталамус — гіпофіз — кора надниркових залоз. Багато цитокіни стимулюють функціональну систему гіпоталамус — гіпофіз — наднирники.

ВПЛИВ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ НА ТКАНИННИЙ ОБМІН

Вплив ГКС на вуглеводний обмін полягає в стимуляції процесів гликонео-генезу, тобто синтезу глікогену із продуктів білкового та азотистого обміну. Одночасно порушується швидкість утилізації глюкози тканинами за рахунок зменшення її про-ня всередину клітини. В результаті у ряду хворих може спостерігатися транзиторна гіперглікемія і глюкозурія. Тривала гіперглікемія призводить до виснаження інсулярного апарату підшлункової залози і розвитку «стероїдного» цукрового діабету. Дія ГКС на білковий обмін проявляється посиленням розпаду білків у більшості органів і тканин і, насамперед, в м'язовій тканині. Наслідком цього є збільшення вмісту вільних амінокислот і продуктів азотистого обміну в плазмі крові. Надалі продукти білкового та азотистого обміну використовуються в процесах гликонеогенеза.

Розпад білків м'язової тканини викликає схуднення, м'язові атрофії, м'язову слабкість, порушення росту хрящової і кісткової тканини. Пригнічення синтезу білка в кістковому матриксі хребців призводить до затримки формування скелета у дітей. Дистрофічні процеси, що протікають в інших тканинах, що супроводжуються розвитком «стероїдних» виразок, міокардіодистрофій, атрофії шкіри (стрії).

Посилення процесів катаболізму білків спостерігається при застосуванні середовищ-нетерапевтических доз ГКС. Використання малих доз ГКС, навпаки, стимулює синтез альбумінів у печінці з вільних амінокислот плазми крові. Це особливо важливо у хворих з порушенням білково-синтетичної функції печінки.

Вплив ГКС на жировий обмін проявляється у вигляді їх липолитического і одночасно липогенетического дії. Ліполітичних ефект спостерігається в подкожножірової клітковини рук і ніг, липогенетическое дія проявляється пре-майновим відкладенням жиру в передній черевній стінці, межлопаточной області, на обличчі і шиї. Цей процес найбільш виражений при тривалому прийомі ГКС, призводить до зміни зовнішнього вигляду хворих і в літературі описується як Ку-шингоид (місяцеподібне обличчя, ожиріння за гипофизарному типу, порушення толерантності до глюкози тощо). Дія ГКС проявляється підвищенням вмісту хо-лестерина і ліпопротеїдів у сироватці крові. ГКС прискорюють процес перетворення вуглеводів на жири, що також сприяє розвитку ожиріння.

Вплив ГКС на водно-мінеральний обмін пов'язано з одного боку з подавши-ленням секреції антидіуретичного гормону, що супроводжується збільшенням швидкості клубочкової фільтрації, виділення натрію та води з організму. У теж час у хворих з вираженою серцевою недостатністю ГКС можуть стимулювати синтез альдостерону, що призводить до затримки натрію і рідини і наростання набрякового синдрому. Розпад білкою в тканинах супроводжується збільшенням калію і кальцію в плазмі крові. Поступово розвивається гипокалигистия сприяє посиленню дистрофічних процесів в тканинах і, в першу чергу, в серцевому м'язі, що може бути причиною аритмій серця, кардіалгій і призводити до посилення вираженості серцевої недостатності. ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДИ пригнічують всмоктування кальцію в кишеч-ника, підсилюють його екскрецію з сечею. Внаслідок цього посилюється вихід кальцію з кісткової тканини, що сприяє формуванню «стероїдного» остеопорозу. Гіперкальціурія і, одночасно, збільшення в сечі вміст сечовини, сечової кислоти призводить у деяких хворих, які тривало приймають ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДИ, до розвитку сечокислого діатезу, загострення подагри. Дефіцит кальцію в кістках може сприяти виникненню патологічних переломів кісток у дітей та осіб літнього віку.

ВПЛИВ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ НА ПРОЦЕСИ ТКАНИННОГО ОБМІНУ
	Види обміну
	Ефекти

	Вуглеводний обмін
	o стимуляції процесів гликонеогенеза;

o порушення швидкості утилізації глюкози тканинами; 

o транзиторна гіперглікемія і глюкозурія; 

o виснаження інсулярного апарату підшлункової залози.

	Білковий обмін
	o посилення розпаду білків;

o збільшення вмісту вільних амінокислот і продуктів азотистого обміну в плазмі крові; 

o стимуляція процесів гликонеогенеза; 

o стимуляція синтезу альбумінів у печінці і вільних амінокислот

	Жировий обмін
	o липолитический ефект у подкожножірової клітковини рук; 

o липогенетическое дію з переважним відкладенням жиру в передній черевній стінці, межлопаточной області, на обличчі і шиї; 

o підвищення вмісту холестерину і ліпопротеїдів у плазмі крові; 

o прискорення процесу перетворення вуглеводів в жири.

	Водно-мінеральний обмін
	o пригнічення секреції антидіуретичного гормону, збільшення швидкості клубочкової фільтрації і стимуляція виділення натрію та води з організму (при коротких курсах);

o стимуляція синтезу альдостерону і затримка натрію і рідини, наростання набрякового синдрому (при тривалому застосуванні); 

o збільшення вмісту калію кальцію в плазмі крові, гипокалигистия; 

o збільшення вмісту кальцію у плазмі крові, гіперкальціурії; 

o збільшується вміст сечовини, сечової кислоти в крові, сечокислий діатез.


Вплив ГКС на функції інших органів і систем, що не відповідають за формування основного фармакологічного відповіді.

o Призначення ГКС призводить до підвищення продукції соляної кислоти і пепсину в шлунку.

o Вплив ГКС на ендокринні органи проявляється у пригніченні секреції АКТГ і гонадотропіну в передній частці гіпофіза, зниженні функції статевих залоз з розвитком вторинної аменореї та безпліддя, пригніченні секреції тиреоїдних гормонів.

o ГКС в ЦНС можуть підвищувати збудливість кіркових структур головного мозку і знижувати судомний поріг. Надають у ряду хворих ейфорізуючу ефект, а при певних умовах викликають розвиток депресії.

o ГКС надають дію на периферичну кров.

ВПЛИВ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ НА ПЕРИФЕРИЧНУ КРОВ
	Клітини крові
	Ефекти

	Лейкоцити
	↑ збільшується

	Лімфоцити
	↓ зменшується

	Моноцити
	↓ зменшується

	Еозинофіли
	↓ зменшується

	Базофіли
	↓ зменшується

	Еритроцити
	↓ зменшується

	Гемоглобін
	↓ зменшується


ФАРМАКОКІНЕТИКА ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ

При прийомі всередину ГКС всмоктуються переважно в тонкій кишці. Всмоктування відбувається в проксимальному (75%) і дистальному (25%) відділах тонкої кишки.

Кора наднирників здорової дорослої людини під впливом кортикотро-піна виробляє щодня 15-60 мг кортизолу та 1-4 мг кортикостерону. Понад 95% кортизолу плазми утворює комплекси з білками плазми, в основному, з кортикосте-роидсвязывающим альфа-глобуліном (транскортином). Спорідненість гормону до транскор-тіну дуже висока, однак, що зв'язує здатність транскортина невелика і при підвищенні концентрації кортизолу в плазмі понад 20 мкг/100 мл повністю исчер-пывается. При цьому перенесення препарату здійснюється альбумінами плазми (від 40 до 90% ГКС в плазмі крові знаходяться в пов'язаному з альбумінами стані). У теж час фізіологічно активною є тільки незв'язана (вільна) фракція ГКС, яка має фармакологічну дію на клітини-мішені. По-бочные ефекти у хворих, які отримують кортикостероїди, визначаються кількістю вільної фракції ГКС. Однак кореляція між періодом напіввиведення та тривалістю фізіологічної дії конкретного препарату ГКС відсутня.

ГКС класифікуються на препарати короткої, проміжного та тривалої дії у залежності від тривалості пригнічення АКТГ після разової дози. У теж час період полуэлиминации ГКС значно коротше: від 30 хвилин для корті-зона та 60 хвилин для преднізолону до 300 хвилин для дексаметазону.

Цікаво, що максимум фармакологічної активності ГКС припадає на той період часу, коли їх пікові концентрації в крові вже позаду. Так за даними фармакокінетичних досліджень пікова концентрація преднізолону в плазмі досягається через 1 – 3 години, тривалість напівжиття становить 2 – 3,5 години, а максимальний біологічний ефект розвивається приблизно 6 годин. Це дає підставу вважати, що ефекти ГКС більшою мірою залежать від індукції ними ферментативної активності всередині клітини, ніж від прямої дії. Період протизапальної активності ГКС приблизно дорівнює тривалості придушення ними гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової осі – ГГН (від 4 до 8 днів).

У нормі рівень кортизолу починає збільшуватися в 2 години ночі з піком у 8 години ранку і повертається до базального рівня до 12 години дня. Симптоми РА (скутий-ність, запальна активність) зазвичай зменшуються через кілька годин після пробудження на піку синтезу кортизолу. До останнього часу вважалося, що прийом ГКС в ранкові години в меншій мірі пригнічує синтез АКТГ і кортизолу, ніж в нічний і вечірній час. Нещодавно з'явилися дані про те, що циркадное збільшення рівня ІЛ-6 також може асоціюватися з наростанням активності РА в ранкові години. Добові коливання ІЛ-6 спостерігаються в нормі та у хворих на РА. У нормі пік концентрації ІЛ-6 настає трохи раніше, ніж АКТГ і кортизолу між 1 – 4 ча-самі ранку. Однак при РА пік ІЛ-6 запізнюється і настає між 2 – 7 годинами ранку і концентрація ІЛ-6 суттєво вище норми. Тому призначення ГКС (5-7,5 мг) вночі (приблизно в 2 години ночі) більш переважно з точки зору придушення сек-реції ІЛ-6 і асоціюється з достовірно більш вираженим зниженням тривало-сті ранкової скутості, болю в суглобах, індексу Лансбури, індексу Річі.

У нелікованих хворих з активною формою РА також відзначається ослаблення базального і кортикотропін-стимульованого синтезу кортизолу. Більше того, приблизно у 10% хворих на РА виявляються ознаки надниркової недостатності. Очевидно, що у цих хворих можна очікувати більш високу ефективність низьких доз ГКС, ніж у хворих без дефекту ГГН осі.

Різна активність ГКС визначається також різним ступенем зв'язування з білками плазми. Так, велика частина природного кортизолу знаходиться в зв'язаному стані, тоді як лише 3% метилпреднізолону і менше 0,1% дексаметазону свя-вається з кортикостероидсвязывающим глобуліном. Мікросомальні ферменти печінки метаболізують ГКС до неактивних сполук, які потім виводяться нирками. Метаболіти зкскретируются з сечею у вигляді глюкуронідів, сульфатів і некон'югованих сполук. Реакції кон'югації відбуваються, головним чином, у печінці і, меншою мірою, в нирках. Метаболізм у печінці посилюється при гі-пертиреозе і індукується фенобарбіталом і ефедрином.

Гіпотиреоз, цироз, супутнє лікування еритроміцином веде до зниження печінкового кліренсу ГКС. У хворих з печінково-клітинною недостатністю і низьким рівнем альбуміну в сироватці у плазмі концентрація вільної фракції преднізолону збільшується, що сприяє більш швидкому розвитку побічних ефектів. При вагітності, навпаки, зменшується частка його вільної фракції.

Деякі фармакокінетичні параметри глюкокортикостероїдів
	Препарат
	Період напіввиведення з плазми, ч
	Період напіввиведення з тканин, год

	Гідрокортизон
	0,5-1,5
	8-12

	Кортизон
	0,7-2
	8-12

	Преднізолон
	2-4
	18-36

	Метилпреднізолон
	2-4
	18-36

	Флудрокортизон
	3,5
	18-36

	Дексаметазон
	5
	36-54


КЛАСИФІКАЦІЯ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ

Залежно від тривалості пригнічення АКТГ після разової дози ГКС поділяються: а) на короткодействующие ГКС – пригнічують активність АКТГ до 24-36 годин, б) ГКС середньої тривалості – до 48 годин і в) длительнодействующие ГКС – понад 48 годин.

I. ПРИРОДНІ – Кортизол, Кортизон (Гідрокортизон), Кортизон ацетат – пригнічують активність АКТГ до 24-36 годин.

II. НАПІВСИНТЕТИЧНІ

1. Препарати короткої дії – Преднізолон, Преднізон, Метилпреднізолон (Урбазон, Метипред) – пригнічують активність АГТГ до 24-36 годин.

2. Препарати середньої тривалості дії – Триамцинолон (Полькортолон) – пригнічує АКТГ до 48 годин.

3. Препарати тривалої дії – Бетаметазон, дексаметазон – пригнічують АКТГ понад 48 годин.

ЗАСТОСУВАННЯ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ

Класичної сферою терапевтичного застосування ГКС є такі общепато-логічні процеси запалення, алергія, склерозування і дегенерація похідних сполучної тканини. ГКС використовуються як засоби противовоспали-тельного, протиалергічну і імунодепресивної дії, а також в якості замісної терапії при недостатності кори надниркових залоз.

Виділяють наступні варіанти ГК-терапії:

1. Системна: 

o среднетерапевтические дози

o альтернуюча терапія

o пульс-терапія

o «міні-пульс» терапія

o поєднана (в першу чергу з цитотоксиками)

2. Локальна (внутрішньосуглобове, інгаляційний, ректальне введення і ін);

3. Місцева (мазі, краплі, аерозоль).

Системна терапія ГКС – один з найбільш ефективних методів лікування ряду захворювань. Застосування стероїдів дозволяє істотно поліпшити прогноз і збільшити тривалість життя пацієнтів.

В лікуванні ГКС умовно виділяють наступні фази:

o Індукція: застосовують ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДИ короткої дії (преднізолон або метилпредни-золон) у дозі, яка приблизно відповідає 1 мг/кг маси тіла на добу з 8-годинним інтервалом.

o Консолідація: передбачає перехід на одноразовий прийом всієї дози ГКС в ранкові години.

o Зниження: темпи зниження ГКС залежать від дози. Можливий перехід на альтер-нирующую терапію.

o Підтримуюче лікування: застосування мінімально ефективної дози препаратів.

o Профілактика ускладнень ГКС-терапії: починається з фази індукції.

При проведенні системної терапії ГКС необхідно брати до уваги кілька загальних принципів фармакотерапії, дотримання яких дозволяє підвищити ефективність і безпеку лікування, а також зменшити частоту небажаних побічних ефектів.

Терапію ГК слід починати тільки при наявності суворих показань і як можна раніше, не намагаючись застосувати спочатку більш «м'які» методи лікування. При цьому гормональна терапія повинна застосовуватися разом зі звичайною терапією, а не призначення відрізнятися замість неї. Раціональна терапія передбачає використання ГКС короткої дії в оптимальній дозі та, по можливості, на термін, який необхідний для контролювання активності процесу. ГКС повинні призначатися тільки при лікарському контролі за їх застосуванням з метою раннього виявлення побічних ефектів та їх корекції. Призначаючи гормонотерапію, не тільки лікар, але і хворий повинні бути детально поінформовані про можливості та ускладнення даного методу лікування.

 Еталоном серед ГКС вважається преднізолон по відношенню до нього оцінюється ефективність інших препаратів цієї групи. Среднетерапевтические дози ГКС у розрахунку на преднізолон становлять 0,5-1 мг на кг маси тіла.

 При призначенні ГКС слід дотримуватися принцип еквівалентних доз з метою отримання однакового протизапального ефекту. Еквівалентні дози – преднізолону – 5 мг: тріамцинолону – 4 мг: метилпреднізолону – 4 мг: дексаметазону – 0,5 мг: бетаметазону – 0, 75 мг: гідрокортизону – 25 мг. При цьому розрахунок завжди йде на преднізолон. При переведенні хворих з парентерального введення ГКС на прийом всередину необхідно зменшити добову дозу в 5-6 разів.

 У випадках, коли передбачається тривалий прийом ГКС, слід якомога швидше перевести хворих на одноразовий прийом всієї дози в ранкові години, а потім на альтернуючий режим ГКС-терапії. Спочатку лікування денну дозу препарату, як правило, ділять на 3 прийоми (фаза індукції), потім переходять на однократний прийом препарату в ранкові години (фаза консолідації).

 Вибір початкової дози ГКС, визначення тривалості терапії і темпів зниження дози слід проводити не емпірично, а з урахуванням стандартизованих клініко-лабораторних показників активності процесу і характеру захворювання. При призначенні ГКС-терапії слід звертати увагу на наступне: 

 необхідна добова доза повинна підбиратися індивідуально, починаючи з мінімальних середньотерапевтичних доз, що зазвичай використовуються при даному захво-левании;

 при хронічно протікають захворюваннях ГКС не слід призначати у великих дозах і тривалим курсом, а при настанні ремісії печення ГКС слід припинити;

 при життєзагрожуючих станах слід призначати відразу великі дози ГКС.

 У процесі гормонотерапії в периферичної крові відзначається зменшення кількості еозинофілів, лімфоцитів, еритроцитів, зниження рівня гемоглобіну при од-новременном збільшення вмісту лейкоцитів за рахунок нейтрофілів (до 12000). Така гемограма може бути хибно витлумачена як продовження загострення процесу. У теж час, зазначені зміни слід вважати сприятливими і свідчать про достатній дозуванні ГКС.

 Темпи зниження дози ГКС. Після досягнення клінічного ефекту слід зменшити дозу ГКС до підтримуючої дози. Для цього початкову дозу ГКС статечно знижують до мінімального рівня, при якому зберігається отриманий позитивний ефект. Якщо добова доза проведеного курсу лікування знаходиться в межах 15-40 мг/добу в перерахунку на преднізолон, то відміна повинна здійс-ществляться по 2,5-5 мг кожні 5-7 днів до досягнення фізіологічної дози. При призначенні ГКС у дозах 40 мг і більше зменшення дози може проходити швидше (5 мг і навіть у ряді випадків 10 мг на тиждень) до рівня 40 мг, а далі як зазначалося вище. У цих випадках темпи зниження дози ГКС визначаються тривалістю їх застосування. Чим менше тривалість проведеного курсу лікування, тим більш швидкими темпами можлива відміна ГКС. Однак чим нижче доза ГКС, тим триваліше повинні бути періоди між черговими зниження нями дози препарату. Така тактика дозволяє створити умови для відновлення функціональних можливостей гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи вже під час відміни препарату.

 У разі рецидиву захворювання терапію гормонами відновлюють. Дозу ГКС уве-личивают до тієї, на якій у хворого відзначалася стабілізація процесу. Надалі скасування повинна проводитися більш обережно і поступово. Визначення тривалості терапії і темпів зниження дози слід проводити не емпірично, а з урахуванням стандартизованих клініко-лабораторних показників активності процесу і характеру захворювання. Існують кілька лаб-них критеріїв для визначення ефективності терапії ГКС: стабілізація ШОЕ протягом 7 днів зниження рівня С – реактивного білка, фібриногену і т. д.

 Скасування глюкокортикостероїдів. Проблеми, пов'язані зі скасуванням глюкокортико-стероїди, які виникають після проведення тривалого курсу терапії. У цьому випадку більш різка відміна препаратів загрожує розвитком ускладнень двох типів. По-перше, це прояви надниркової недостатності, пов'язані з супресією гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи. По-друге, це рецидив запального процесу, що лежить в основі самого захворювання
 Пригнічення функції надниркових залоз залежить від дози прийнятих гормонів і, ще більшою мірою від тривалості глюкокортикоїдної терапії, а також від властивостей використовуваного препарату і основного захворювання.

 Доза преднізолону в діапазоні 10-15 мг дає повний заместительный ефект і вважається фізіологічною. У зв'язку з цим відміна препарату до фізіологічної дози може здійснюватися досить швидко. Подальше зниження дози ГКС має проходити значно повільнішими темпами.

 У процесі лікування необхідно пам'ятати про те, що пригнічення гіпоталамо-гипофизо-надниркової осі зберігається у пацієнтів, які отримували навіть великі дози ГКС (понад 10 мг/добу протягом трьох і більше тижнів) тривалий час (до 1 року) після відміни препарату.

 Швидка відміна препарату (протягом 1-2 днів) проводиться вкрай рідко лише у разі гострого стероїдного психозу, або при генералізації герпесвірусної інфекції.

 У тих випадках, коли не вдається повністю піти від глюкокортикостероїдної терапії слід переводити хворих на підтримують дози гормонів, індивідуальні для кожного пацієнта і відповідні, як правило, заместительным дозам з розрахунку 5-15 мг преднізолону на добу. Прийом гормонів має проводитися в ранкові години (з 6 до 9 годин ранку) з урахуванням природного біоритму їх виділення.

 Є дані про відсутність істотного пригнічення гіпоталамус-гіпофіз-надниркової осі, якщо доза преднізолону не перевищує 10 мг на добу. На тлі лікування ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДАМИ, виникнення побічних реакцій достовірно частіше зустрічається у пацієнтів, які отримували понад 10 мг преднізолону на добу. Ризик розвитку побічних ефектів менше при зниженні загальної дози преднізолону і прийомі препарату в певний час. При цьому лікування низькими дозами ГКС може знизити потенційний ризик остеопорозу за рахунок інгібіції синтезу ІЛ-6.

 З метою зменшення дози ГКС рекомендується їх комбінувати з НПЗЗ, засобами базисної терапії. Однак при цьому збільшується ймовірність розвитку виразкових уражень ШКТ. Для стимуляції вироблення власних гормонів у ряді випадків можливе призначення АКТГ (адренокортикотропного гормону (актг) на фоні поступової відміни ГКС.

 При використанні ГКС в якості замісної терапії при первинній недостатності кори надниркових залоз (хвороба Аддісона) показано призначення одне-тимчасово глюкокортикостероида і минералокортикостероида. Як ГКС ре-комендуются кортизону ацетат або гідрокортизон у комбінації з дезоксикортико-стерона ацетатом або флудрокортизоном.

При вторинної недостатності кори надниркових залоз, в силу збереглася базисної секреції альдостерону, в більшості випадків можливе використання одного ГКС. При адреногенітальному синдромі хворі протягом усього життя повинні отримувати підтримуючі дози ГКС. Гормонозалежні хворі при розвитку важких ін-теркуррентных захворювань або необхідності хірургічних втручань повинні обов'язково отримувати замісну терапію ГКС в дозах 5-10 мг вище тих, які пацієнти приймають постійно.

ОСНОВНІ ПОКАЗАННЯ ДО ПРИЗНАЧЕННЯ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ

1. Ревматичні захворювання: 

o ревматизм 2-3 ст. активності процесу при наявності ревмокардиту, особливо в поєднанні з поліартритом і полисерозитами – среднетерапевтические дози ГКС;

o системний червоний вовчак в період загострення (пульс-терапія), при хроні-чних формах – среднетерапевтические дози ГКС або як підтримай-вающей терапії;

o системний дерматоміозит в період загострення – пульс-терапія ГКС або в якості підтримуючої терапії;

o вузликовий періартеріїт в період загострення – пульс-терапія ГКС або в якості підтримуючої терапії;

o ревматоїдний артрит при поєднанні з висцеритами (гарячковий синдром, кардит, нефрит, серозит); при быстропрогрессирующих суглобових формах рев-матоидного артриту і високому титрі ревматоїдного фактора – пульс-терапія, потім, нерідко, підтримуюча терапія; неефективності попередньої терапії НПЗЗ та базисної терапії – среднетерапевтические дози ГКС, при мо-ноартритах – внутрішньосуглобове введення ГКС;

o ювенільний ревматоїдний артрит.

2. Системні васкуліти – системна терапія ГКС.

3. Кардити (інфекційно-алергічні міокардити, міокардит Абрамова-Фідлера, підгострий септичний ендокардит – імунологічна фаза) – системна терапія ГКС.

4. Захворювання опорно-рухового апарату: 

a. посттравматичний остеоартроз – для короткочасного застосування в гострий період або для внутрішньосуглобового введення ГКС;

b. анкілозуючий спондиліт (хвороба Бехтєрєва);

c. підгострий подагричний артрит – для короткочасного застосування в гострий період або для внутрішньосуглобового введення ГКС;

d. гострий і підгострий бурсит;

e. гострий неспецифічний тендосиновіїт;

f. псоріатичний артрит.

5. Захворювання нирок (хронічний нефрит з нефротичним синдромом – найбільш показане призначення ГКС при мембранозном і мембранозно – проліферативному варіантах; при люпус-нефриті) – системна терапія ГКС.

6. Захворювання шлунково-кишкового тракту (неспецифічний виразковий коліт, хвороба Крона, СПРУ) – системна терапія ГКС.

7. Захворювання печінки (аутоімунний гепатит) – системна терапія ГКС.

8. Захворювання бронхолегеневої системи (обструктивний бронхіт, алергічна бронхіальна астма, саркоїдоз – системна терапія та інгаляційні ГКС).

9. Гематологічні захворювання: набута (аутоімунна) гемолітична анемія, тромбоцитопенічна пурпура – системна терапія ГКС.

10. Алергічні стани. Контроль алергічних станів при неефективності звичайних засобів: сезонного або хронічного алергічного риніту, поліпів носа, бронхіальна астма (включаючи астматичний стан), контактного дерматиту, атопічного дерматиту (нейродерміту), підвищеної чутливості до лікарських препаратів і сироваткової хвороби (анафілактичний шок, набряк Квінке, синдром Лайєла, Стівена-Джонсона, лікарські або харчові агра-нулоцитозы, тромбоцитопенії, гігантська кропив'янка).

11. Очні захворювання: тяжкі гострі та хронічні алергічні реакції та запальні процеси в очах та прилеглих структурах, такі як алергічний кон'юнктивіт, кератит, алергічна крайова виразка рогівки, герпес рого-віци, ірит та іридоцикліт, хоріоретиніт, запалення переднього сегмента, диферен-фузный задній увеїт і хоріоїдит, ретробульбарний неврит, симпатична оф-тальмия.

12. Захворювання шкіри: екземи (хронічні дерматити), при лікуванні келоидов і ло-кализованных гіпертрофічних инфильтрирующих запалень (введення ГКС в местоа поразки), червоний плоский лишай, псоріаз, кільцеподібна гранульома, простий хронічний лишай (нейродерміт), дискоїдний червоний вовчак, липо-идный некробіоз діабетиків, гніздова алопеція, псоріаз, вузлувата еритема та інші – місцева терапія ГКС.

13. Пухлинні захворювання: паліативне лікування лейкозів та лімфом у дорослих, гострого дитячого лейкозу.

14. Ендокринні розлади: первинна або вторинна недостатність кори надниркових залоз, гостра недостатність надниркових залоз, двостороння адренэкто-мія, вроджена гіперплазія наднирників, гострий тиреоїдит та тиреотоксичний криз, гіперкальціємія, пов'язана з раком.

15. Шокові стани: гемодинамічний, травматичний, ендотоксичний, кардіо-генний (інфаркт).

16. Набряк мозку (підвищений внутрішньочерепний тиск) – ГКС необхідні в якості допоміжного засобу для зниження інтенсивності або запобігання набряку мозку, пов'язаного з хірургічною або інший травмою мозку, інсульти, первинними або метастатичними злоякісними пухлинами мозку. Застосування глюкокортикостероїдів не слід розглядати як заміну нейрохірургічного лікування.

17. Профілактика відторгнення ниркового алотрансплантата. Препарат застосовують у комбінації з зазвичай використовуваними імунодепресантами.
Показання для застосування інтраназальних глюкокортикоїдів. 

 Сезонний (інтермітуючий) алергічний риніт. 

 Куглогодичный (персистуючий) алергічний риніт. 

 Поліпоз носа. 

 Неаллергический риніт з еозинофілією. 

 Ідіопатичний (вазомоторний) риніт. 

Інгаляційні глюкокортикостероїди застосовуються для лікування бронхіальної астми, хронічної обструктивної хвороби легень. 

ПРОТИПОКАЗАННЯ 

Глюкокортикостероїди призначають з обережністю в наступних клінічних ситуаціях: 

 Хвороба Іценко-Кушинга. 

 Цукровий діабет. 

 Виразкова хвороба шлунка або дванадцятипалої кишки. 

 Тромбоемболія. 

 Артеріальна гіпертензія. 

 Ниркова недостатність тяжкого ступеня. 

 Психічні захворювання з продуктивною симптоматикою. 

 Системні мікози. 

 Герпетична інфекція. 

 Туберкульоз (активна форма). 

 Сифіліс. 

 Період вакцинації. 

 Гнійні інфекції. 

 Вірусні або грибкові захворювання очей. 

 Захворювання рогівки, які поєднуються з дефектами епітелію. 

 Глаукома. 

 Період лактації. 

Интраназальное введення глюкокортикоїдів протипоказане в наступних випадках: 

• Гіперчутливість. 

• Геморагічний діатез. 

• Повторні носові кровотечі в анамнезі. 

• Побічні ефекти

Під терміном "пульс-терапія" мається на увазі швидке (протягом 30-60 хв) внутрішньовенне введення великих доз ГК (1000 мг у перерахуванні на метилпреднізолон (МП)) раз на добу протягом 3 днів.

При проведенні пульс-терапії найбільш годину-то використовують МП у вигляді розчину ге-мисукцината натрію, рідше дексаметазон. МП має здатність більшою мірою депонуватися в запалених, ніж у нормальних тканинах, володіє мінімальною мінералокортикоїдної активністю, що дозволяє розглядати його як засіб вибору при проведенні пульс-терапії. Рівень МП у плазмі при внутрішньовенному введенні досягає максимуму протягом 1 год і швидко знижується протягом підуть-датків 6-7 ч. Через 4 дні в периферичній крові виявляються тільки слідові кількості активного МП, але він активно накопичується в різних тканинах, особливо в еритроцитах, головному мозку, деяких вісцеральних органах. Пульс-терапія з-провождается супресією надниркових залоз, однак функція їх відновлюється протягом 4 тижнів.

Показання до пульс-терапії:

• ВКВ (лихоманка, артрит, серозит, міозит, гематологічні порушення, ураження ЦНС), при вовчакового нефрит в поєднанні з цитостатиками (циклофосфамід (ЦФ)).

• Системні васкуліти (за винятком гиганто-клітинного артеріїту) в поєднанні з цитостатиками.

• Поліміозит / Дерматоміозит (у випадку розвитку небезпечних для життя ускладнень).

• РА (ревматоїдний васкуліт в поєднанні з цитостатиками). 

Припущення про те, що протизапальну дію ЦК триває довше, ніж небажані метаболічні ефекти, призвело до виникнення альтернирую-щів терапії ГК - методу лікування, при якому ЦК короткої дії без вираже-ний мінералокортикоїдної активності призначаються одноразово вранці кожні 48 год. При цьому зберігається терапевтична ефективність, але зменшується вираже-ність побічних ефектів. Позитивні властивості альтернуючій терапії про-є тільки при тривалому лікуванні ГК. Її не використовують при короткочасному призначення ЦК, а також у початковій стадії лікування або в період загострення захворювання. Альтернуючий режим не в усіх випадках дозволяє запобігти розвитку синдрому Кушинга та пригнічення гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової осі.

Показання для локальної терапії ГК:

o РА (у дорослих або ювениальный).

o Мікрокристалічні артропатії (подагра і псевдоподагра).

o Артрит при дифузних захворюваннях сполучної тканини.

o Серонегативна спондилоартропатії.

o Остеоартрит.

o Синовіт колінного суглоба, що виникає після артропластики кульшового суглоба з протилежного боку.

o Інші захворювання, що протікають із запаленням суглобів

o Періартрит плечового суглоба (адгезивний капсуліт, заморожене пле-чо).

Для внутрішньосуглобових введень ЦК застосовують препарати короткої та пролонгований-ного дії.

Питання про необхідність повторних ін'єкцій ЦК повинен вирішуватися індивідуально. Часте необґрунтоване введення може призвести до ЦК - залежності, до прогресування вторинного остеоартрозу. Якщо після 1-2 ін'єкцій клінічне поліпшення від-сутствует або виражено в мінімальному ступені, то подальша локальна ГК-терапія недоцільна.

Для підвищення ефективності локальної терапії забезпечують спокій суглобам, в які вводили ЦК, на строк не менше 48-72 год.

Мета заняття:

1. Засвоїти фармакокінетику, фармакодинаміку і фармакотоксикодинамику НПЛЗ і ГКС.

I. Класифікація НПЛЗ.

1 група.

НПЛЗ з аналгетичну і слабким противововоспалительным дією.

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

2 група.

НПЛЗ з аналгетичну та помірну протизапальну дію.

2.1. Похідні пропіонової кислоти: ібупрофен (бруфен, брустан); напроксен (напросін); кетопрофен (профенит, фастум, кетонал та ін); флубипрофен (флугалин); оксапрозин (дай-про).

2.2. Похідні фенамінової кислоти: мефенамова (антранилова) кислота (пон-стан); меклофенамат.

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

3 група.

НПЛЗ з аналгетичну та вираженою протизапальною дією.

3.1. Похідні піразолону: фенілбутазон (бутадіон); аналгін (баралгін, спазмалгон і ін). Комбіновані НПЛЗ: пірабутол (реопірин) [бутадіон і амідопірин]; перклюзон (клофезон) [бутадіон і клофексамид].

3.2. Похідні саліцилової кислоти: ацетилсаліцилова кислота (аспірин, коль-фарит), для внутрішньом'язових і внутрішньовенних введень – ацелизин, аспизол; натрію саліцилат; дифлунизал (долобид).

3.3. Похідні оцтової кислоти: диклофенак (вольтарен, ортофен), сулиндак, толмитин, этодолак, набуметон.

3.3.1. Похідні індолу: індометацин (метиндол).

3.4. Похідні оксикамів: піроксикам (эразон, пірол); теноксикам (тилкотил); ме-локсикам (моваліс).

3.5. Похідні інших хімічних сполук: кеторолак (кеторол), німесулід (месулид), целебрекс (целекоксиб); амізон (карбамидопиридиний йодид).

II. Селективні інгібітори ЦОГ-2. Класифікація. Переваги і перспективи їх використання.
	Інгібітори 

ЦОГ-1 і ЦОГ-2
	Селективні

інгібітори ЦОГ-1
	Селективні

інгібітори ЦОГ-2
	Високоактивні

інгібітори ЦОГ-2

	Більшість сучасних НПЗЗ
	Ацетилсаліцилова кислота у мінімальній дозі (100 мг)
	Німесулід
	Мелоксикам 

Целекоксиб


III. Показання до застосування.

IV. Небажані ефекти. Протипоказання до призначення. Гостре і хронічне отруєння саліцилатами. Лікування.

V. Комбіновані препарати, створені на основі даної групи ліків. арт-ротек (диклофенак + мізопростол), амбене (фенілбутазон + дексаметазон), доларен (диклофенак + парацетамол), баралгін або спазмаган (аналгін + питофенон (холінолітики) + фениверин (ганглиоблокатор), темпалгін (аналгін + темпидин), пенталгін (аналгін + напроксен + кодеїн + кофеїн + фенобарбітал), колдрекс (парацетамол + фенілефрин + аскорбінова кислота + терпингідрат + кофеїн), солпадеїн (парацетамол + кодеїн + кофеїн), седалгин (АСК + парацетамол + фе-нобарбитал + кофеїн + кодеїн), цитрамон, томаприн (АСК + парацетамол + кофеїн), алька-зельтцер (АСК + аскорбінова кислота) та ін. Переваги і недоліки.

VI. препарати глюкокортикостероїдів:

 короткої дії: кортизон, гідрокортизон;

 середньої тривалості дії: преднізолон, метилпреднізолон, флупред-низолон, 

 довгостроково діючі: триамцинолон (полькорталон, кенакорт, кеналог); флю-окорталон (ультралан); дексаметазон (дексон); бетаметазон (целестон); пара-метазон (монокортин).

 інгаляційні ГК: беклометазон, будесонид, флутиказон, флунизолид.

 препарати ГК для шкірного застосування:

1). високоактивні (бетаметазону дипропіонат, клобетазона пропіонат, галобета-зола пропіонат);

2). ГК середньої активності (тріамцинолону ацетонид, флутиказона пропіонат,десонид) ;

3) слабоактивні шлаки (гідрокортизон, преднізолон, флуметазона пивалат);

VII Знати:

а) основні показання фармакотерапії НПЗП, ГК та контроль за їх ефективністю та безпечністю;

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

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

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

д) фармакодинаміку основних груп ГК та їх синтетичних аналогів, застосовуваних з метою протизапальною, антиалергічною, імунодепресивної і проти-вошоковой терапії;

е) фармакокінетику ГК і стан, що змінює надходження, розподіл, мета-болизм та утилізацію ЦК в організмі;

ж) небажані ефекти ГК та способи їх корекції;

з) принципи комбінування ГК з іншими ЛЗ;

і) порівняльну характеристику стероїдних і нестероїдних протизапальних ЛЗ;

к) хронофармакологию ГК та їх синтетичних аналогів;

л) основні патогенетичні механізми, які є об'єктом медикаментозного впливу НПВЛС: фази запалення, медіатори запалення, системи моноци-тов-макрофагів, імунні комплекси та синтез простагландинів.

2. Вміти:

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

б) призначити комбіновану терапію;

в) обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну по-міць при:

 гострому ревматичному артриті;

 гострому нападі подагри;

 вовчакового кризі.

 шоку, колапсі;

 синдромі бронхіальної обструкції;

 набряку Квінке;

 гострому гломерулонефриті

Контрольні питання досліджуваної теми. 

1. Викладіть класифікацію НПВЛС за хімічною структурою.

2. Охарактеризуйте класифікацію сучасних НПЛЗ з урахуванням фармакодина-мічного ефекту, ступеня його виразності, хімічної структури.

3. Поясніть перевага другої класифікації перед першою.

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

5. Викладіть процес освіти і функціонального призначення простагландинів.

6. Охарактеризуйте загальний механізм розвитку фармакодинамічних ефектів НПЛЗ.

7. Дайте визначення вільних радикалів кисню і викладіть їх клінічне значення.

8. Викладіть механізм протизапальної дії НПЛЗ.

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

10. Поясніть механізм антипіретичної дії НПЛЗ.

11. Дайте характеристику механізму аналгетичного ефекту НПЛЗ і порівняйте її з механізмом дії наркотичних аналгетиків.

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

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

14. Поясніть антитромбоагрегационный механізм НПЛЗ та його клінічне значення.

15. Які особливості фармакокінетики об'єднують напроксен і піроксикам?

16. Якими відмітними рисами володіють ібупрофен і мефенамовая кислота? Назвіть захворювання, де доцільно застосування цих препаратів і об'єк-ясните чому.

17. Який механізм дії є загальним і об'єднує моваліс, месулид, це-лебрекс? При будь супутньої патології їх застосування переважно?

18. Розташуйте НПВЛС за силою протизапальної дії.

19. Назвіть провідні НПВЛС для купірування нападу подагри і обґрунтуйте вибір дози та спосіб введення.

20. Поясніть принципи вибору НПВЛС при ревматоїдному артриті.

21. Викладіть критерії оцінки ефективності застосування НПЛЗ у хворих рев-матоидным артритом.

22. Перерахуйте методи і критерії визначення безпеки лікування НПЛЗ.

23. Сучасна класифікація ЦК.

24. Перерахуйте основні види гормонотерапії на конкретних клінічних примі-рах.

25. Основні принципи гормональної протизапальної терапії.

26. Поясніть механізми протизапальної дії ГК. 

27. Поясніть механізми впливу ГК на вуглеводний обмін організму і вкажіть ка-кие у зв'язку з цим можуть бути показання та протипоказання.

28. Вкажіть особливості впливу ГК на ліпідний обмін.

29. Дайте клініко-фармакологічну оцінку стану білкового обміну на тлі курсового лікування ГК і пов'язані з цим ускладнення, показання та протипоказання до їх застосування. 

30. Поясніть механізми порушень водно-електролітного обміну, що виникають на тлі застосування ГК і пов'язані з ними ускладнення, покази і проти-показання до їх застосування.

31. Вкажіть загальні властивості та індивідуальні відмінності природних ГК від їх сінтетических аналогів по ступеню вираженості протизапального ефекту та особливостей метаболічних порушень в організмі.

32. Вкажіть ГК, які мають найбільш вираженим протишокову дію, поясніть механізм цього дії та гіпотензивні стани, противопока-занные до їх застосування. 

33. Поясніть механізм і заходи профілактики ульцерогенної дії ГК.

34. Поясніть механізми та заходи профілактики гормонорезистентности, толерантності і "синдрому відміни".

35. Викладіть тактику застосування і режим дозування ГК в умовах астматичного статусу. При яких станах показана пульс-терапія ГК.

36. Які переваги і недоліки характерні для інгаляційних глюкокортико-стероїди. Яка тактика їх застосування на тлі гормонозависимой бронхи-альної астми.
37. Дайте визначення поняттю «раціональна гормонотерапія» ГК. Які хроно-фармакологічні особливості необхідно враховувати в умовах тривалого призначення ГК.

38. Сформулюйте значимість провідних фармакокінетичних характеристик у функціональному виборі ГК, тактиці та режим їх дозування, оцінки ефективності та безпеки.

Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач:

1. Хворий, 40 років, турбують болі в суглобах пальців рук, променезап'ясткових, колінних суглобах вранці, в спокої і при навантаженні, скутість до обіду, підвищення температури тіла. Нижче правого колінного суглоба визначається невеликий еластичний вузлик. Аналіз крові: ер. – 2,9•1012/л; Hb – 97 г/л; л.– 9,9•109/л. Сечова кислота – 0,38 ммоль/л; сіалові кислоти – 0,26 од. Реакція Ваалера-Роуза – титр 1:64. На рентгенограмі кисті – остеопороз. 

Яка тактика лікування хворої? Який препарат є базисним? Яке дію роблять НПВЛС на імунітет?

2. Хвора страждає суглобовою формою ревматоїдного артриту більше 1 року. Має швидко прогресуючий перебіг захворювання. Рентгенологічно які вже порушена наявність крайових узур. Лікування яким базисним препаратом найбільш целе-по? Які механізми лежать в основі антипроліферативного дії НПВЛС?

 3. Хвора протягом 27 років страждає на ревматоїдний артрит, протягом 7 місяців об'єктивно спостерігаються набряки ліктьових, променезап'ясткових, колінних, гомілковостопних суглобів, ревматоїдні вузлики в області ліктьових суглобів. В крові: ШОЕ – 56 мм/год, СРБ (+++). На рентгенограмах суглобів – виражений остеопороз. 

Визначте план лікування хворої. Який препарат слід використати для базисної терапії в даній ситуації? Який механізм дії лежить в основі протизапальної дії НПВЛС?

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

5. Проведіть вибір ЦК ЛЗ при застійній недостатності кровообігу: перед-низон, дексаметазон, триамцинолон, преднізолон. Дайте обґрунтування вибору. 

6. У хворий, 36 років, діагноз: ревматизм, активна фаза I ступеня, поворотний кардит, мітральний порок серця з переважанням недостатності, недостатність кровообігу ІІБ ст. Призначено лікування: серцеві глікозиди, сечогінні, метаболічні засоби.

Який протизапальний препарат показаний хворий? Обоснйте вибір лікарського засобу.

7. Хворий, 42 років, звернувся в поліклініку зі скаргами на малоінтенсивні болі в області колінних суглобів після роботи. Працює вантажником. При об'єктивному обстеженні видимих змін з боку суглобів немає, при русі визначається грубий хрускіт. На рентгенограмах - звуження суглобової щілини, загострення мо-жмыщелковых піднесень, по краях епіфіза великогомілкової кістки - остеофіти. Встановлено діагноз: деформуючий остеоартроз колінних суглобів.

Ваш план лікування хворого.

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

9. Хворий туберкульозом легень і супутньою бронхіальною астмою було призначено лікування рифампіцином на тлі давно застосовувався преднізолону. Через 5 днів лікування у хворої виникло різке загострення бронхіальної астми, яке вдалося купірувати тільки через 2 тижні застосуванням великих доз ГК ЛЗ.

Поясніть ситуацію.

10. Хвора 39 років, поступила в клініку зі скаргами на болі в області серця, задишку при фізичному навантаженні, болі в суглобах кінцівок, загальну слабкість, пот-ливость, субфебрильну температуру. Захворіла три тижні тому, коли перенесла ангіну з високою температурою та болем у суглобах, лікувалася вдома сульфадимезином в дозі по 0,5 г 4 рази на добу. Температура нормалізувалася, вийшла на роботу, а через кілька днів з'явилися зазначені скарги і хвора була госпіталізована. З анамнезу вдалося з'ясувати, що в дитинстві опухали суглоби, із-за чого довго лежала вдома (не могла ходити). При об'єктивному дослідженні температура - 38 °С. Шкіра волога. Суглоби зовні не змінені; променезап'ясткові, ліктьові і плечові при пальпації болючі. Пульс 80 уд. в 1 хв, ритмічний, задовільного наповнення, не напружений. Після 5 присідань - 110 уд. в 1 хв, через 3 хв - 102 уд. за 1 хв. Перкуторно - зміщення лівої межі серця на 1 см назовні від серединно-ключичній лінії. Тони серця приглушені, значно ослаблений I тон, акцент II тону над легеневою артерією. Систолічний шум над верхівкою серця, що проводиться в пахвову область. Легкі та органи черевної порожнини без патології. Мигдалини рихлі, з гнійними пробками. Аналіз крові: Л - 4,9 109, гемоглобін - 7,4 ммоль/л, ШОЕ - 40 мм/год, Альбуміни - 50%, альфа-глобуліни - 24%, гамма-глобуліни - 17%, фібриноген - 5,7 г/л. Титр антістрептолізіна - 0-1:1200; С - реактивний білок - +++. При рентгеноскопії: серце зниженого тонусу, збільшений лівий шлуночок, контрастированный стравохід відхилений по дузі великого радіусу. На ЕКГ - левограмма, відхилення електричної осі серця вліво, ознаки гіпертрофії лівого шлуночка, помірні м'язові зміни, РQ - 0,22 с.

Ваш діагноз. Вкажіть ступінь тяжкості стану хворої. Виберіть ЛЗ, визначте дозу та спосіб введення, обґрунтуйте необхідність комбінованої терапії. 

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

12. Хвора протягом 27 років страждає на ревматоїдний артрит, протягом 7 місяців об'єктивно спостерігаються набряки ліктьових, променезап'ясткових, колінних, гомілковостопних суглобів, ревматоїдні вузлики в області ліктьових суглобів. В крові: ШОЕ – 56 мм/год, СРБ (+++). На рентгенограмах суглобів – виражений остеопороз. 

Визначте план лікування хворої. Який препарат слід використати для ба-зисной терапії в даній ситуації? Який механізм дії лежить в основі проти-вовоспалительного дії НПВЛС?

13. Назвіть фармакодинамічні ефекти НПВЛС:

1) усувають болі будь-якого походження;

2) усувають болі, обумовлені, головним чином, запальним процесом; 

3) надають протизапальну дію; 

4) володіють жарознижуючим ефектом; 

5) зменшують обсяг легеневої вентиляції; 

6) викликають лікарську залежність.

14. Відзначте основні показання до застосування НПВЛС:

1) головні болі; 2) невралгічні болю; 3) біль при злоякісних пухлинах; 4) болі в скелетних м'язах і суглобові болі при захворюваннях запального характеру; 5) ревматичні болі; 6) больовий синдром при інфаркті міокарда.

15. З чим пов'язують болезаспокійливий ефект НПВЛС?

1) пригнічення синтезу простогландинов і інших медіаторів болю у периферичних тканинах і в зв'язку з цим зниження чутливості ноцицепторов; 2) порушення проведення імпульсів по нервовим волокнам; 3) вплив на психічний компонент болю і її оцінку.

16. Вкажіть механізм жарознижуючої дії НПВЛС:

1) зниження тепловіддачі; 2) збільшення тепловіддачі.

17. Якими властивостями володіє ацетилсаліцилова кислота?

1) болезаспокійливу дію; 2) протизапальну дію; 3) жарознижувальну дію; 4) збільшення екскреції сечової кислоти; 5) пригнічення екскреції сечової кислоти; 6) антиагрегантну дію.

18. Основним механізмом дії НПВЛС є:

1) антигістамінний; 2) антисеротониновый; 3) антипростогландиновый; 4) антикининовий.
ТЕСТИ

1. При головному болю найбільш ефективні комбіновані НПВЛС, до складу яких входить ацетилсаліцилова кислота. Яке фармакодинамічна свій-ство ацетилсаліцилової кислоти при цьому враховується?

A. Жарознижуюче.

B. Антиагрегантну.

C. Протизапальну.

D. Аналгезуючу.

E. *Всі перераховані вище.

2. До високоселективним інгібіторів ЦОГ-2 відноситься:.

A. Ацетилсаліцилова кислота.

B. *Целекоксиб.

C. Ібупрофен.

D. Диклофенак-натрію.

E. Мефенамовая кислота.

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

A. Алопуринол. 

B. *Бутадіон. 

C. Супрастин.

D. Антуран.

E. Преднізолон.

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

A. Витіснення антикоагулянтів зі зв'язку з білками.

B. Зниження НПЗЗ активності протромбіну.

C. Пригнічення агрегації тромбоцитів.

D. Інгібування деякими НПЗП окисних ферментів печінки.

E. *Усі механізми.

5. Спільне застосування НПВЛС і цукрознижувальних препаратів призводить до: 

A. Підвищення рівня цукру крові.

B. *Зниження рівня цукру в крові.

C. Зменшення кількості ліпопротеїдів низької щільності.

D. Збільшення кількості ліпопротеїдів низької щільності.

E. Збільшення рівня ліпопротеїдів високої щільності.

6. Назвіть, на яке патогенетичне ланка запального процесу ді-діють НПЗЗ? 

A. Зменшення проникності капілярів.

B. Стабілізація лізосом.

C. Гальмування вироблення макроергічних фосфатів.

D. Гальмування синтезу і виділення медіаторів запалення.

E. *всі перераховані вище.

7. У хворої невралгія трійчастого нерва. Які препарати найбільш целесооб-різно призначити?

A. *Моваліс+фінлепсин.

B. Анальгін+димедрол.

C. Бутадіон+димедрол.

D. Баралгін.

E. Парацетамол+супрастин.

8. У гострій фазі ревматизму НПЗЗ вибору:

A. Анальгін.

B. Парацетамол.

C. Ацетилсаліцилова кислота.

D. *Диклофенак-натрію.

E. Бутадіон.

9. Які основні відмінності НПЗЗ та глюкокортикостероїдів?

A. Поєднання протизапального, анальгізуючої і жаропонижаю-ного дії.

B. Гальмуючий вплив на агрегацію тромбоцитів.

C. Неспецифічність протизапальної дії.

D. Порівняно добра переносимість.

E. *Всі перераховані вище.

10. Виберіть з перерахованих лікарських засобів НПЗЗ з найбільш вираженою протизапальною дією:

A. Парацетамол.

B. Анальгін.

C. *Індометацин.

D. Ацетилсаліцилова кислота.

E. Піроксикам

11. Селективний інгібітор ЦОГ-2:

A. Парацетамол. 

B. *Німесулід.

C. Бутадіон.

D. Індометацин.

E. Ацетилсаліцилова кислота.

12. НПЗЗ, для профілактики інфаркту і інсультів.

A. Парацетамол.

B. Мелоксикам.

C. Піроксикам.

D. Целекоксиб.

E. *Ацетилсаліцилова кислота.

13. НПЗЗ, для місцевого застосування, що володіє фібринолітичних, антисеп-літичним ефектами і здатний проникати через біологічні бар'єри. 

A. Ацетилсаліцилова кислота.

B. Индометациновая мазь.

C. Фастум-гель.

D. *Димексид.

E. Бутадіоновая мазь.

14. Комбінований препарат на основі ненаркотичних анальгетиків, до складу якого входить кодеїн.

A. Баралгін.

B. *Пенталгін.

C. Темпалгін.

D. Реопірин.

E. Колдрекс.

15. НПЗЗ, з найбільш вираженими антиагрегантні властивості.

A. *Ацетилсаліцилова кислота.

B. Парацетамол.

C. Піроксикам.

D. Мелоксикам.

E. Целекоксиб.

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

A. 50-60 мг.

B. 10-20 мг.

C. *Пульс-терапія 500-1000 мг.

D. 100-120 мг.

E. 5-10 мг.

17. При персистуючої бронхіальної астми середньої тяжкості перебігу доцільно призначити.

A. Інгаляційно беклометазон 200-500 мкг на добу.

B. *Інгаляційно беклометазон 400-1000 мкг на добу.

C. Інгаляційно беклометазон 1000-2000 мкг на добу.

D. Внутрішньовенно преднізолон 60 мг на добу.

E. Внутрішньовенно преднізолон 120 мг на добу.

18. В приймальне відділення поступила хвора, 40 років, з діагнозом ревматоїдний по-лиартрит Ш ст. активності, з порушенням функції суглобів Ш ст. Аналіз крові – еритропенія, гранулоцитопенія. Який з перерахованих препаратів необхідно призначити хворій?

A. *Преднізолон.

B. Еритроцитарна маса.

C. Лейкоцитарна маса.

D. Консервована кров.

E. Лейкоген.

19. Хворий, 45 років, робітниці птахофабрики, виставлений діагноз: екзогенний алергічний альвеоліт. Препарат якої групи слід призначити в якості базисної терапії?

A. Антибіотики.

B. Сульфаніламіди.

C. Антидепресанти

D. *Кортикостероїди.

E. Протигрибкові препарати.

20. У хворої після укусу оси розвинувся набряк Квінке. З яких препаратів слід почати надання першої допомоги хворий?

A. *З преднизолна, адреналіну.

B. З реополіглюкіну, гемодезу.

C. З норадреналіну, мезатону.

D. З фуросеміду, гипотиазида.

E. З плазми крові.

6. У хворої В., з клінікою дифузно-токсичного зобу спостерігається алергія до йоду і лейкопенія від прийому мерказоліла. Які з перерахованих лікарських засобів слід призначити хворій?

A. * Літію карбонат з преднізолоном. 

B. Преднізолон з мерказолілом. 

C. Преднізолон з β-адреноблокаторами. 

D. Літію карбонат. 

E. Метилурацил. 

22. 40-річний чоловік хворіє аутоімунним гепатитом. При обстеженні було виявлено в крові: білірубін – 42 мкмоль/л, АлАт – 23 мкмоль/(год•л), АсАт – 1,8 мкмоль/(год•л). Що із запропонованого найбільш ефективно для лікування даного хворого? 

A. *Глкокортикоиды, цитостатики.

B. Антибактеріальні засоби.

C. Гепатопротектори.

D. Противірусні препарати.

E. Гемосорбція, вітамінотерапія.

23. Хворий скаржиться на набряк обличчя, захриплість голосу, виражену задишку, урти-карные висипання по всьому тілу. Алергологічний анамнез обтяжений. За годину до появи вищеописаних симптомів поїв невелику кількість полуниці. Що необхідно призначити хворому для профілактики подальшого погіршення стану?

A. *Преднізолон, сечогінні. 

B. Антигістамінні препарати, антибіотики. 

C. Адреноміметики, β-адреноблокатори.

D. Сульфаніламіди, дексаметазон. 

E. Холінолітики, серцеві глікозиди. 

24. Хворому з крупозною пневмонією призначили цефалексин в/м по 2 г за добу. Через 30 хв після введення антибіотика виник колаптоїдний стан: ПЕКЛО – 65/30 мм. рт.ст., пульс 110 за хв, слабкого наповнення. Задишка, різка біль в надчеревній області. При пальпації живота виявляються симптоми подразнення очеревини. Які препарати призначити в першу чергу? 

A. *Преднізолон, адреналін. 

B. Строфантин, адреналін. 

C. Анальгін, дексаметазон. 

D. Гепарин, антибіотики.

E. Преднізолон, кодеїн.

25. Препаратом вибору для замісної терапії при хворобі Аддісона є:

A. *Гідрокортизон у фізіологічній дозі.

B. Дексаметазон.

C. Триамсинолон.

D. Полькартолон.

E. Бекламетазон.

26. Підберіть дозу преднізолону для лікування лімфолейкозу. 

A. 20-30 мг.

B. 50-60 мг.

C. 10-20 мг.

D. 1 г/кг маси тіла.

E. *2-3 г/кг маси тіла.
27. При гіперплазії надниркових залоз для пригнічення активності гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи застосовують: 

A. Кортикотропін.

B. *Преднізолон.

C. Празозин. 

D. Доксазозин.

E. Альдостерон.

28. Схема лікування лімфолейкозу.

A. *Преднізолон+циклофосфамід+хлорбутин.

B. Преднізолон+хінідин+блеомицин.

C. Преднізолон+цитарабін+ампицилин.

D. Цитарабін+хлорбутин+левоміцетин.

E. Преднізолон+циклофосфан+ ампицилин.

29. Хвора 48 років, доставлена в приймальне відділення зі скаргами на приступи ядухи, які не купіруються в/в введенням эуфилина, кашель з важко відокремлюваної мокротою. В анамнезі бронхіальна астма протягом 10 років. Об-но: частота дихання – 30 хв, перкуторно – коробковий звук, аускультативно – дихання не вислуховується. Ваша тактика лікування хворого. 

A. *Глюкокортикоїди внутрішньовенно.

B. Стабілізатори тучних клітин. 

C. Метилксантини.

D. Інгаляції глюкокортикоїдів. 

E. Інгаляції β2-антагоністів.

30. Хворому викликана «швидка допомога». Об-но: свідомість відсутня, «печінковий» запах з рота, шкіра і слизові оболонки жовтяничним з петехиальными висипаннями, дихання типу Куссмауля, пульс 120 в хв, АТ – 80/60 мм рт.ст. Мова малиновий, сосочки згладжені. Печінка на 9 див. нижче реберної дуги, край гострий. Селезінка збільшена. Який препарат необхідно використати для невідкладної терапії в першу чергу?

A. *Преднізолон.

B. Альбумін.

C. Кальцію глюконат. 

D. Сирепар.

E. Атропін.

31. Вкажіть НПВЛС:

A. * анальгін.

B. морфін 

C. промедол. 

D. фентаніл.

E. пентазозин 

32. Які механізми лежать в основі антипроліферативного дії НПВЛС?

А. Мембраностабілізуючий ефект

Ст. *Порушення диференціювання фібробластів і фиброцитов, зниження активності фиброцитов у вогнищі запалення, зниження синтезу нуклеїнових кислот

С. Підвищення синтезу нуклеїнових кислот і киллагена

Д. Збільшення вмісту біологічно активних амінів у вогнищі запалення

Е. Антигістамінний ефект

33. Яке дію роблять НПВЛС на імунітет?

А. Стимулюють гуморальний імунітет

В. Не роблять істотного впливу на імунітет

С. Пригнічують клітинний імунітет

Д. Стимулюють синтез інтерферонів

Е. *Пригнічують гуморальний імунітет

34. Який ще фармакодинамічний ефект роблять НПВЛС крім противо-запального?

А. Нормалізують порушення водно-мінерального обміну

В. Прокоагулянтное дія

С. *Аналгезуючий ефект

Д. Імуностимулюючий ефект

Е. Нормалізують кислотно-лужний обмін

35. У якого з НПЛЗ знеболюючу дію переважає над протизапальну?

А. Кетопрофен 

В. Ацетилсаліцилова кислота 

*С. Метамізол натрію (анальгін)

Д. Мефенамова кислота 

Е. Флурбіпрофен

36. Яким чином індометацин та фенілбутазон впливають на водно-мінеральний обмін?

А. Стимулюють виведення натрію і рідини з організму нирками

В. Затримують виведення натрію і рідини з організму нирками

С. Стимулюють вироблення альдостерону

Д. Практично не роблять впливу на обмін натрію і води

Тобто Викликають гипокальцинемию

37. Для лікування новонароджених дітей з відкритою артеріальною протокою застосовується:

А. Ацетилсаліцилова кислота 

Ст. Фенілбутазон 

Диклофенак С. 

Д. Індометацин

Е. Німесулід

38. До похідних алканових (пропіонової) кислот, які перевершують ацетил-саліцилову кислоту по протизапальній дії, відноситься:

А. Диклофенак 

В. Мефенамовая кислота 

С. Напроксен 

Д. Індометацин

Е. Кетопрофен

39. Достатньо вираженим, порівнянним з ацетилсаліциловою кислотою, антиагрегаци-експлуатаційним ефектом володіє:

А. Напроксен 

В. Ібупрофен 

С. Метамізол натрій 

Д. Фенілбутазон 

Е. Парацетамол

40. Профілактика катаболічних ефект глюкокортикостероїдів проводиться одним з перерахованих препаратів:

A. *Оротатом калію.

B. Фамотидином.

C. Панангін.

D. Калію хлоридом.

E. Гипотиазид.

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

A. 50-60 мг.

B. 10-20 мг.

C. *Пульс-терапія 500-1000 мг.

D. 100-120 мг.

E. 5-10 мг.

43. Відомо, що у триамсинолона менш виражені мінералокортикоїдні властивості, ніж у преднізолону. Які небажані ефекти більш виражені у триам-синолона, ніж у інших глюкокортикоїдів?

A. М'язові атрофії.

B. Гастродуоденальні виразки.

C. синдром Вазомоторний

D. Відчуття припливу крові до голови.

E. *Всі перераховані вище ефекти.

44.При персистуючої бронхіальної астми середньої тяжкості перебігу доцільно призначити.

A. Інгаляційно беклометазон 200-500 мкг на добу.

B. *Інгаляційно беклометазон 400-1000 мкг на добу.

C. Інгаляційно беклометазон 1000-2000 мкг на добу.

D. Внутрішньовенно преднізолон 60 мг на добу.

E. Внутрішньовенно преднізолон 120 мг на добу.

45. В приймальне відділення поступила хвора, 40 років, з діагнозом ревматоїдний поліартрит Ш ст. активності, з порушенням функції суглобів Ш ст. Аналіз крові – еритропенія, гранулоцитопенія. Який з перерахованих препаратів необхідно призначити хворій?

A. *Преднізолон.

B. Еритроцитарна маса.

C. Лейкоцитарна маса.

D. Консервована кров.

E. Лейкоген.

46.Хворий, 45 років, робітниці птахофабрики, виставлений діагноз: екзогенний алергічний альвеоліт. Препарат якої групи слід призначити в якості базисної терапії?

A. Антибіотики.

B. Сульфаніламіди.

C. Антидепресанти

D. *Кортикостероїди.

E. Протигрибкові препарати.

47.У хворої після укусу оси розвинувся набряк Квінке. З яких препаратів слід почати надання першої допомоги хворий?

A. *З преднизолна, адреналіну.

B. З реополіглюкіну, гемодезу.

C. З норадреналіну, мезатону.

D. З фуросеміду, гипотиазида.

E. З плазми крові.

48. У хворої В., з клінікою дифузно-токсичного зобу спостерігається алергія до йоду і лейкопенія від прийому мерказоліла. Які з перерахованих лікарських засобів слід призначити хворій?

A. * Літію карбонат з преднізолоном. 

B. Преднізолон з мерказолілом. 

C. Преднізолон з β-адреноблокаторами. 

D. Літію карбонат. 

E. Метилурацил.
49. 40-річний чоловік хворіє аутоімунним гепатитом. При обстеженні було выяв-лено в крові: білірубін – 42 мкмоль/л, АлАт – 23 мкмоль/(год•л), АсАт – 1,8 мкмоль/(год•л). Що із запропонованого найбільш ефективно для лікування даного хворого? 

А. *Глкокортикоиды, цитостатики.

Б. Антибактеріальні засоби.

С. Гепатопротектори.

Д. Противірусні препарати.

Е. Гемосорбція, вітамінотерапія.

50. Хворий скаржиться на набряк обличчя, захриплість голосу, виражену задишку, уртикарний висипання по всьому тілу. Алергологічний анамнез обтяжений. За годину до появи вищеописаних симптомів поїв невелику кількість полуниці. Що необхідно призначити хворому для профілактики подальшого погіршення стану?

А. *Преднізолон, сечогінні. 

Б. Антигістамінні препарати, антибіотики. 

С. Адреноміметики, β-адреноблокатори.

Д. Сульфаніламіди, дексаметазон. 

Холінолітики е., серцеві глікозиди. 

51. Хворому з крупозною пневмонією призначили цефалексин в/м по 2 г за добу. Через 30 хв після введення антибіотика виник колаптоїдний стан: ПЕКЛО – 65/30 мм. рт.ст., пульс 110 за хв, слабкого наповнення. Задишка, різка біль в надчеревній області. При пальпації живота виявляються симптоми подразнення очеревини. Які препарати призначити в першу чергу? 

А. *Преднізолон, адреналін. 

Б. Строфантин, адреналін. 

С. Анальгін, дексаметазон. 

Д. Гепарин, антибіотики.

Е. Преднізолон, кодеїн.

52. Препаратом вибору для замісної терапії при хворобі Аддісона є:

А. *Гідрокортизон у фізіологічній дозі.

Б. Дексаметазон.

С. Триамсинолон.

Д. Полькартолон.

Е. Бекламетазон.

53. Підберіть дозу преднізолону для лікування лімфолейкозу. 

А. 20-30 мг.

Б. 50-60 мг.

С. 10-20 мг.

Д. 1 г/кг маси тіла.

Е. *2-3 г/кг маси тіла.

54. При гіперплазії надниркових залоз для пригнічення активності гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи застосовують: 

А. Кортикотропін.

Б. *Преднізолон.

С. Празозин. 

Д. Доксазозин.

Е. Альдостерон.

55. Схема лікування лімфолейкозу.

А. *Преднізолон+циклофосфамід+хлорбутин.

Б. Преднізолон+хінідин+блеомицин.

С. Преднізолон+цитарабін+ампицилин.

Д. Цитарабін+хлорбутин+левоміцетин.

Е. Преднізолон+циклофосфан+ ампицилин.

56. При тривалому застосуванні глюкокортикоїдів для профілактики некрозу голівки стегнової кістки необхідно призначити:

А. *Додатковий прийом кальцію з їжею+вітамін Д.

Б. Препарати калію.

С. Д. Вітамін

Д. Білкову дієту.

Е. Безсольову дієту.

57. Хвора 48 років, доставлена в приймальне відділення зі скаргами на приступи ядухи, які не купіруються в/в введенням эуфилина, кашель з важко відокремлюваної мокротою. В анамнезі бронхіальна астма протягом 10 років. Об-но: частота дихання – 30 хв, перкуторно – коробковий звук, аускультативно – дихання не вислуховується. Ваша тактика лікування хворого. 

А. *Глюкокортикоїди внутрішньовенно.

Б. Стабілізатори тучних клітин. 

С. Метилксантини.

Д. Інгаляції глюкокортикоїдів. 

Е. Інгаляції β2-антагоністів.

58. При застосуванні глюкокортикоїдів протягом 30 днів при сумарній дозі 1000 мг у хворого можуть з'явитися пептичні виразки. При підвищеному ризику розвитку виразок рекомендується з профілактичною метою призначення:

А. *Блокаторів Н2 –рецепторів гістаміну.

Б. Калію оротат.

С. Препаратів кальцію.

Д. Дієти з обмеженням вуглеводів.

Е. Безсольової дієти.

59. Хворому викликана «швидка допомога». Об-но: свідомість відсутня, «печінковий» запах з рота, шкіра і слизові оболонки жовтяничним з петехиальными висипаннями, дихання типу Куссмауля, пульс 120 в хв, АТ – 80/60 мм рт.ст. Мова малиновий, сосочки згладжені. Печінка на 9 див. нижче реберної дуги, край гострий. Селезінка збільшена. Який препарат необхідно використати для невідкладної терапії в першу чергу?

А. *Преднізолон.

Б. Альбумін.

С. Кальцію глюконат. 

Д. Сирепар.

Е. Атропін 
60. Частота небажаних ефектів при застосуванні глюкокортикоїдів становить:

А. 10%.

Б. 20%.

С. 30%.

Д. *50%.

Е 90%.
ТЕМА СРС. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПРИНЦИПИ ДО ВИБОРУ   БАЗИСНИХ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЛЗ 

КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ       КОРЕКТОРІВ МЕТАБОЛІЗМА СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ 

І ХРЯЩОВОЇ ТКАНИНИ. 

Актуальність теми. 

Відмінною рисою даної групи препаратів є - ефект від початку їх застосування виникає лише через 10-12 тижнів, а для закріплення отриманого ефекту необхідний постійний прийом ще протягом 1,5-2 років, їх називають - про-тиворевматические лікарські засоби повільної дії. 

Протиревматичні засоби повільної дії не здатні пригнічувати звичайне запалення. Ці препарати пригнічують запальні реакції, в яких бере участь гіперчутливість уповільненого типу. Їх використовують при лікуванні системних (аутоиммуных, або аутоалергічних захворювань сполучної тканини.

При захворюваннях сполучної тканини використовують також коректори мета-болизма сполучної тканини. Кальцій і фосфор відіграють важливу роль у забезпеченні клітинних функцій, регуляції гомеостазу, підтримці стрктурной основи тіла. Порушення обміну кальцію і фосфору призводить до остеопатиям у вигляді ості-опороза, остеомаляції або фіброзного остеита. 

Всі протизапальні лекаорственные засоби мають різноманітними 

Мотиваційна характеристика теми.

Вміти підібрати фармакологічний засіб при різних системних (аутоиммуных, або аутоалергічних) захворюваннях сполучної тканини. Знати ме-ханизмы регуляції метаболізму сполучної ткании, форми його порушення. Знати основні принципи підбору коректорів метаболізму сполучної тканини.

БАЗИСНІ, ПОВІЛЬНО ДІЮЧІ, ПРОТИЗАПАЛЬНІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

До групи базисних або «модифікуючих» хвороба відносять гетерогенні за хімічною структурою та механізмом дії лікарські препарати, що застосовуються для тривалої терапії ревматоїдного артриту та інших запальних захворювань, пов'язаних з ураженням сполучної тканини. Умовно вони можуть бути розділені на дві підгрупи.

• ЛЗ повільної дії з неспецифічними імуномодулюючі ефекти:

- препарати золота (ауротиопрол, миокризин*, ауранофин);

- D-перицилламины (пеніциламін);

- похідні хіноліну (хлорохін, гідроксихлорохін).

• Імунотропні ЛЗ, опосередковано купирующие запальні зміни со-единительной тканини:

- імунодепресанти (циклофосфамід, азатіоприн, метотрексат, циклоспорин);

- сульфаніламідні препарати (сульфасалазин, месалазин). 

Загальні фармакологічні ефекти, що об'єднують ці препарати, такі:

• здатність гальмувати розвиток кісткових ерозій і деструкції хрящів суглобів при неспецифічних запальних реакціях;

• переважно непрямий вплив більшості препаратів на місцевий воспа-лительный процес, опосередкований через патогенетичні фактори імунної ланки запалення;

• повільне початок терапевтичного ефекту з латентним періодом для багатьох препаратів не менше 10-12 тижнів;

• збереження ознак поліпшення (ремісії) протягом декількох місяців після від-міни.

Механізм дії та основні фармакодинамічні ефекти

Препарати золота, знижуючи фагоцитарну активність моноцитів, порушують захоплення ними антигену і вивільнення з них МУЛ-1, що призводить до пригнічення про-лифирации Т-лімфоцитів, зниження активності Т-хелперів, придушення продукції В-лімфоцитами імуноглобулінів, в тому числі ревматоїдного фактора, і утворення імунних комплексів.

D-пеніциламін, утворюючи комплексне з'єднання з іонами міді, здатний пригнічувати активність Т-хелперів, стимулювати продукцію імуноглобулінів В-лімфоцитами, включаючи ревматоїдний фактор, і зменшувати утворення імунних комплексів. Препарат впливає на синтез і склад колагену, збільшуючи вміст у ньому альдегідних груп, що зв'язують С1-компонент комплементу, запобігає залучення всієї системи комплементу в патологічний процес; збільшує вміст водорозчинної фракції і гальмує синтез фибриллярного колагену, багатого гидроксипролином і дисульфідними зв'язками.

Основний механізм лікувальної дії похідних хіноліну - іммуноде-прессивный ефект, пов'язаний з порушенням нуклеїнового обміну. Це призводить до загибелі клітини. Припускають, що препарати порушують процес макрофагального розщеплення і презентації CD+ Т-лімфоцитами аутоантигенов.

Гальмуючи вивільнення ІЛ-1 з моноцитів, вони обмежують звільнення простагландинів E2 та колагенази з синовіальних клітин. Зниження вивільнення лімфокінів перешкоджає виникненню клону сенсибілізованих клітин, активації системи комплементу і Т-кілерів. Вважають, що хінолінові препарати стабілізують клітинні і субклеточные мембрани, знижує вивільнення лізосомальних ферментів, внаслідок чого обмежують вогнище ушкодження тканини. У терапевтичних дозах вони мають клінічно значущим протизапальну, імуномодулюючу, а також антимікробну, гіполіпідемічну та гіпо-глікемічним дією.

ЛЗ другої підгрупи (циклофосфамід, азатіоприн і метотрексат) порушують у всіх тканинах синтез нуклеїнових кислот і білка, їх дія відзначають в тканинах з быстроделящимися клітинами (в імунній системі, злоякісних пухлинах, кро-ветворной тканині, слизовій оболонці ШЛУНКОВО-кишкового тракту, статевих залозах). Вони пригнічують ділення Т-лімфоцитів, їх перетворення в хелпери, супресори та цитостатичні клітини. Це призводить до зниження кооперації Т - і В-лімфоцитів, гальмування утворення імуноглобулінів, ревматоїдного фактора, цитотоксинів та імунних комплексів. Циклофосфамід і азатіоприн більш виражено, ніж метотрексат, пригнічують бласттрансформацию лімфоцитів, синтез антитіл, гальмування шкірної сповільненої гіперчутливості, зниження рівня гамма - та імуноглобулінів. Метотрексат у малих дозах активно впливає на показники гуморального імунітету, на ряд ферментів, що відіграють роль у розвитку запалення, пригнічуючи вивільнення ІЛ-1 мононуклеарами. Необхідно відзначити, що лікувальний ефект імунодепресантів в застосовуваних дозах при ревматоїдному артриті та інших імунозапальних захворювань не відповідає ступеню імунодепресії. Ймовірно, це залежить від гальмуючого впливу на клітинну фазу місцевого запального процесу, а циклофосфану приписують і власне протизапальний ефект.

На відміну від цитостатиків імунодепресивний ефект циклоспорину пов'язаний з виборчим і оборотним пригніченням продукції ІЛ-2 і фактора росту Т-клітин. Препарат гальмує проліферацію і диференціювання Т-лімфоцитів. Основні клітини-мішені для циклоспорину - CD4+ T (лімфоцити-хелпери). По впливу на лабораторні дані циклоспорин зіставимо з іншими базисними препаратами та особливо ефективний у хворих з шкірної анергією, низьким співвідношенням CD4, CD8 Т-лімфоцитів у периферичній крові, збільшенням рівня NK-клітин (природних кілерів) і зниженням кількості клітин, що експресують ІЛ-2-рецептори.

Фармакокінетика

Кризанол (масляна суспензія солі золота, містить 33,6% металевого зо-лота) застосовують внутрішньом'язово, препарат всмоктується з м'язів досить повільно. Максимальна концентрація в плазмі крові досягається через 4 год Після одноразового внутрішньом'язового введення 50 мг (водорозчинний препарат, що містить 50% металевого золота) його рівень досягає максимуму (4,0-7,0 мкг/мл) у терміни від 15-30 хв до 2 ч. Екскретуються препарати золота з сечею (70%) і фекаліями (30%). Т1/2 у плазмі крові становить 2 дні, а період напіввиведення - 7 днів. Після одноразового введення рівень золота в сироватці крові протягом перших 2 днів знижується швидко (до 50%) залишається на однаковому рівні 7-10 днів, а потім поступово знижується. Після повторних ін'єкцій (один раз на тиждень) рівень золота в плазмі крові зростає, досягаючи рівноважної концентрації 2,5-3,0 мкг/мл через 6-8 тижнів, однак зв'язок концентрації золота в плазмі з його лікувальними і побічними ефектами відсутня, а токсична дія корелює зі збільшенням його вільної фракції. Біодоступність перорального препарату золота - ауранофина (містить 25% металевого золота) складає 25%. При його щоденному прийомі (6 мг/добу) рівноважна концентрація досягається через 3 міс. З прийнятої дози 95% втрачається з фекаліями і лише 5% - з сечею. У плазмі крові солі золота на 90% зв'язуються з білками, розподіляються в організмі нерівномірно: найбільш активно вони накопичуються в нирках, наднирниках і ретикулоендотеліальної системи. У хворих з ревматоїдним артритом найбільш високі концентрації про-наруживаются в кістковому мозку (26%), печінки (24%), шкірі (19%), кістках (18%); в сі-новиальной рідини його рівень становить близько 50% від рівня в плазмі крові. В суглобах золото локалізується переважно в синовіальної мембрани, а завдяки особливому тропизму до моноцитам воно більш активно накопичується в ділянках запалення. Через плаценту проникає в незначній кількості.

D-пеніциламін, прийнятий натщесерце всмоктується з ШКТ на 40-60%. Харчові білки сприяють його перетворенню в погано всмоктуються з кишечника сульфід, тому прийом їжі істотно знижує біодоступність D-пеніциламін. Максимальна концентрація в плазмі крові після одноразового прийому досягається через 4 год. У плазмі крові препарат інтенсивно пов'язаний з білками, в печінці перетворюється в два неактивних водорозчинних метаболіти, які виводяться нирками (сульфід-пеніциламін і цистеїн-пеніциламін-дисульфід). Т1/2 у осіб з нормально функціонуючими нирками становить 2,1 год, у хворих з ревматоїдним артритом збільшується в середньому в 3,5 рази.

Хінолінові препарати добре всмоктуються з травного тракту. Максимальна концентрація в крові досягається в середньому через 2 год. При неизме-ненной добовій дозі їх рівень у крові поступово підвищується, час досягнення рівноважної концентрації в плазмі крові коливається від 7-10 днів до 2-5 тижнів. Хлорохін в плазмі крові на 55% пов'язаний з альбумінами. За рахунок зв'язку з нуклеїновими кислотами його концентрація в тканинах значно вищі, ніж у плазмі крові. Вміст його в печінці, нирках, легенях, лейкоцитах в 400-700 раз, в мозковій тканині в 30 разів вище, ніж у плазмі крові. Більша частина препарату екскретується з сечею в незміненому вигляді, менша (приблизно 1/3) біотрансформується в печінці. Період напіввиведення хлорохіну коливається від 3,5 до 12 днів. При закислении сечі швидкість виведення хлорохіну зростає, при защелачивании - знижується. Після припинення прийому хлорохін повільно зникає з організму, залишаючись в місцях депонування 1-2 міс, після тривалого застосування вміст його в сечі виявляють протягом декількох років. Препарат легко проникає через плаценту, інтенсивно накопичуючись в пігментному епітелії сітківки плода, а також зв'язуючись з ДНК, пригнічує синтез білка в тканинах плода.

Циклофосфан добре всмоктується з ШКТ, максимальна концентрація в крові досягається через 1 год, зв'язок з білком мінімальна. При відсутності порушень функції печінки і нирок до 88% препарату в крові та печінці біотрансформується в активні метаболіти, з яких найбільш активний альдофосфамид. Він може накопичуватися в нирках, печінці, селезінці. Циклофосфан в незміненому вигляді (20% введеної дози) і у вигляді активних і неактивних метаболітів виводиться з організму з сечею. Т1/2 становить 7 год. При порушенні функції нирок можливо наростання всіх, у тому числі токсичних, ефектів.

Азатіоприн добре всмоктується з ШКТ, перетворюючись в організмі (лім-фоидной тканини активніше, ніж в інших) в активний метаболіт 6-меркаптопурин, Т1/2 якого з крові становить 90 хв. Швидке зникнення азатіоприну з плазми крові обумовлено активним захопленням його тканинами і подальшої біотрансформацією. Т1/2 азатіоприну становить 24 год, через ГЕБ він не проникає. Виводиться із сечею як у незміненому вигляді, так і у вигляді метаболітів - S-метильованих продуктів і 6-тиомочевой кислоти, що утворюється під впливом ксантиноксидазы і обу-словливающей розвиток гіперурикемії і гиперурикурии. Блокада алопуринолом ксантиноксидазы сповільнює перетворення 6-меркаптопурину, знижуючи утворення сечової кислоти і підвищуючи ефективність і токсичність препарату.

Метотрексат на 25-100% всмоктується з ШКТ (в середньому 60-70%); із збільшенням дози всмоктування не змінюється. Частково метотрексат метаболізується ки-шечной флорою, біодоступність коливається в широких межах (28-94%). Максимальна концентрація досягається через 2-4 ч. Прийом їжі збільшує час всмоктування більш ніж на 30 хв, не впливаючи на рівень абсорбції та біодоступність. Метотрексат зв'язується з білками плазми на 50-90%, практично не проникає через ГЕБ, його біотрансформація в печінці становить 35% при пероральному прийомі та не перевищує 6% при внутрішньовенному введенні. Препарат виводиться шляхом клу-бочкової фільтрації і канальцевої секреції, близько 10%, що надійшов в організм метотрексату виводиться з жовчю. Т1/2 становить 2-6 год, однак його полиглутамиро-ванні метаболіти виявляються внутрішньоклітинно протягом не менше 7 днів після одноразового прийому, а 10% (при нормальній функції нирок) затримується в організмі, зберігаючись переважно в печінці (кілька місяців) і нирках (наскільки тижнів).

У циклоспорину у зв'язку з варіабельністю всмоктування біодоступність коливається в широких межах, складаючи 10-57%. Максимальна концентрація в крові досягається через 2-4 ч. Понад 90% препарату знаходиться у зв'язку з білками крові. Між окремими клітинними елементами і плазмою він розподіляється нерівномірно: у лімфоцитах - 4-9%, в гранулоцитах - 5-12%, в еритроцитах - 41-58% і в плазмі - 33-47%. Близько 99% циклоспорину біотрансформується в печінці. Виводиться у вигляді метаболітів, основний шлях елімінації - ШКТ, з сечею виводиться не більше 6%, причому в не - зміненому вигляді - 0,1%. Період напіввиведення становить 10-27 (в середньому 19) ч. Мінімальна концентрація циклоспорину у крові, при якій спостерігається терапевтичний ефект, - 100 нг/л, оптимальна - 200 нг/л, а нефротоксическая концентрація - 250 нг/л.

Показання до застосування і режим дозування

Препарати цієї групи застосовують при ряді імунопатологічних запальних захворювань. Захворювання і синдроми, при яких можна досягти клі-технічного поліпшення з допомогою базисних препаратів.
Лікування препаратами золота називають хризо-, або ауротерапией. Перші ознаки поліпшення спостерігають іноді через 3-4 міс безперервної хризотерапии. 

Кризанол призначають, починаючи з однієї або кількох пробних ін'єкцій у великих дозах (0,5-1,0 мл 5% суспензії) з інтервалом 7 днів і потім переходять на щотижневе введення 2 мл 5% розчину протягом 7-8 міс. Оцінюють результат лікування найчастіше через 6 міс від початку застосування. 

Початкові ознаки поліпшення можуть з'являтися через 6-7 тижнів, а іноді тільки через 3-4 міс.

При досягненні ефекту і хорошої переносимості далі інтервали збільшують до 2 тижнів, а через 3 - 4 міс при збереженні ознак ремісії - до 3 тижнів (підтримуюча терапія, яка проводиться практично довічно). При появі перших ознак загострення необхідно повернутися до більш частих ін'єкцій препарату. Аналогічно застосовують миокризин*: пробна доза - 20 мг, лікувальна - 50 мг. При відсутності ефекту протягом 4 міс дозу доцільно збільшити до 100 мг; при відсутності ефекту в наступні кілька тижнів миокризин* скасовують. Настільки ж довгостроково застосовують ауранофин по 6 мг на добу, розділених на 2 прийоми. Деяким хворим необхідне збільшення дози до 9 мг/добу (при неефективності протягом 4 міс), іншим - тільки в дозі 3 мг/добу, дозу обмежують побічні ефекти. Повні анамнестичні дані про лікарської алергії, захворюваннях шкіри і нирок, розгорнутий аналіз крові, біохімічний профіль і аналіз сечі. досліджені до початку хризотерапии, зменшують ризик розвитку побічних ефектів. Надалі через кожні 1-3 тижнів необхідно повторно виконувати клінічні аналізи крові (з визначенням кількості тромбоцитів) і загальні аналізи сечі. При протеїнурії, що перевищує 0,1 г/л, препарати золота тимчасово відміняють, хоча і більший рівень протеїнурії іноді проходить без припинення терапії.

D-пеніциламін для лікування ревматоїдного артриту призначають у початковій дозі 300 мг/день. При відсутності ефекту протягом 16 тижнів дозу щомісяця підви-ють на 150 мг/добу, досягаючи 450-600 мг/добу. Препарат призначають натщесерце за 1 год до або через 2 год після прийому їжі і не раніше ніж через 1 год після прийому інших ліків. Можлива інтермітуюча схема (3 рази в тиждень), дозволяє скоротити частоту побічних реакцій при збереженні клінічної ефективності. Клінічне та лабораторне поліпшення настає через 1,5-3 міс, рідше в більш ранні терміни терапії, виразний терапевтичний ефект реалізується через 5-6 міс, а рентгенологічне поліпшення - не раніше ніж через 2 роки. При відсутності ефекту протягом 4-5 міс препарат слід відмінити. Нерідко в процесі лікування спостерігають загострення, іноді закінчується спонтанною ремісією, а в інших випадках потребує збільшення дози або переходу до двократного прийому добової дози. При прийомі D-пеніциламіну може розвинутися «вторинна неефективність»: спочатку отриманий клінічний ефект змінюється стійким загостренням ревматоїдного процесу, незважаючи на триваючу терапію. В процесі лікування крім ретельного клінічного спостереження необхідно кожні 2 тижні протягом перших 6 міс дослідити периферичну кров (включаючи кількість тромбоцитів), у подальшому - один раз на місяць. Печінкові проби проводять один раз на 6 міс.

Лікувальний ефект хіноліновий похідних розвивається повільно: перші його ознаки спостерігають не раніше 6-8 тижнів від початку терапії (при ревматизмі раніше - вже через 10-30 днів, а при ревматоїдному артриті, підгострому і хронічному перебігу червоного вовчака - лише через 10-12 тижнів). Максимальна дія іноді розвивається тільки через 6-10 міс безперервної терапії. Звичайна добова доза становить 250 мг (4 мг/кг) хлорохіну і 400 мг (6,5 мг/кг) гидроксихлорохина. При поганій переносимості або при досягненні ефекту дози зменшують у 2 рази. Рекомендовані низькі дози (не більше 300 мг хлорохіну і 500 мг гидроксихлорохина), не поступаючись за ефективністю високим, дозволяють уникнути важких ускладнень. У процесі лікування необхідно повторно дослідити гемограмму, до початку лікування і потім кожні 3 міс слід проводити офтальмологічний контроль з дослідженням очного дна та полів зору, ретельним расспросом про зорові розлади.

Циклофосфан всередину призначають після їжі, у добовій дозі від 1-2 до 2,5-3 мг/кг в 2 прийоми, а внутрішньовенно вводять великі дози болюсно по інтермітуючої схемою - по 5000-1000 мг/м2. Іноді починають лікування з половинної дози. При обох схемах рівень лейкоцитів не повинен знижуватися менше 4000 на 1 мм2. На початку лікування загальний аналіз крові, визначення тромбоцитів і сечового осаду слід проводити кожні 7-14 днів, а при досягненні клінічного ефекту і стабілізації дози кожні 2-3 міс. Лікування азатіоприном починають з пробної добової дози 25-50 мг протягом першого тижня, збільшуючи її потім на 0,5 мг/кг кожні 4-8 тижнів, доводячи до оптимальної - 1-3 мг/кг в 2-3 прийоми. Препарат призначають внутрішньо після їжі. Його клінічний ефект розвивається не раніше ніж через 5-12 міс від початку терапії. На початку лікування лабораторний контроль (клінічний аналіз крові з підрахунком кількості тромбоцитів) виконують кожні 2 тижні, а при стабілізації дози - 1 раз в 6-8 тижнів. Метотрексат можна застосовувати всередину, внутрішньом'язово і внутрішньовенно. В якості базисного засобу найчастіше препарат застосовують у дозі 7,5 мг/тиж; при застосуванні внутрішньо цю дозу розділяють на 3 прийоми через 12 год (для поліпшення переносимості). Його дія розвивається досить швидко, початковий ефект виявляється через 4-8 тижнів, а максимум - до 6-го місяця. У відсутність клінічного ефекту через 4-8 тижнів при гарній переносимості препарату його дозу збільшують на 2,5 мг/тиж, але не більше ніж до 25 мг (попередження розвитку токсичних реакцій та погіршення всмоктування). В підтримуючій дозі 1/3-1/2 від терапевтичної метотрексат можна призначати з хинолиновыми похідними та індометацином. Парентерально метотрексат вводять при розвитку токсичних реакцій з боку травного ТРАКТУ або при неефективності (недостатня доза або низька абсорбція зі ШЛУНКОВО-кишкового тракту). Розчини для парентерального введення готують безпосередньо перед введенням. Після відміни метотрексату, як правило, між 3-й і 4-й тижнем розвивається загострення. В процесі лікування кожні 3-4 тиж контролюють склад периферичної крові і кожні 6-8 тиж - печінкові проби. Застосовуються дози циклоспорину коливаються в досить широких межах - від 1,5 до 7,5 мг/кг/добу, однак перевищення величини 5,0 мг/кг/добу недоцільно, оскільки, починаючи з рівня 5,5 мг/кг/день, частота ускладнень зростає. Перед початком лікування проводять детальне клінічне та лабораторне обстеження (визначення рівня білірубіну і активності печінкових ферментів, концентрації калію, магнію, сечової кислоти в сироватці крові, ліпідний профіль, загальний аналіз сечі). В процесі лікування контролюють АТ та рівень сироваткового креатиніну: при його збільшенні на 30% дозу на місяць зменшують на 0,5-1,0 мг/кг/добу, при нормалізації рівня креатиніну лікування продовжують, а при його відсутності - припиняють.

Побічні ефекти та протипоказання до призначення

Базисні препарати володіють безліччю, в тому числі і важких, побічних ефектів. При їх призначенні необхідно зіставити очікувані позитивні зрушення з можливими небажаними реакціями. Хворий повинен бути информи-роман про клінічні симптоми, на які необхідно звертати увагу і про які слід повідомляти лікаря.

Побічні ефекти та ускладнення при призначенні препаратів золота відзначають у 11-50% хворих. 

Найбільш часті - шкірний свербіж, дерматит, кропив'янка (іноді в поєднанні зі стоматитом і кон'юнктивітом вимагають скасування в поєднанні з призначенням анти-гистаминных препаратів). При важкому дерматиті і лихоманці до лікування додають унітіол і глюкокортикоїди.

Нерідко спостерігають протеїнурію. При втраті білка більше 1 г/добу препарат відміняють через небезпеку розвитку нефротичного синдрому, гематурії, ниркової недостатності.

Гематологічні ускладнення зустрічаються відносно рідко, але вони вимагають особливої настороженості. Тромбоцитопенія потребує відміни препарату, лікування глюкокортикоїдами, хелирующими сполуками. Можливі панцитопенія та апластична анемія; остання також може привести до смертельного результату (потрібна відміна препарату).

Парентеральне введення миокризина ускладнюється розвитком нитритоидной реакції (вазомоторний реакція з падінням АТ) - хворому рекомендують лежати 0,5-1 год після ін'єкції.

Деякі побічні ефекти спостерігають рідко: ентероколіт з діареєю, нудотою, лихоманкою, блювотою, болями в животі після відміни препарату (у цьому випадку призначають глюкокортикоїди), холестатичну жовтяницю, панкреатит, полинейропатию, енцефалопатію, ірит (виразки рогівки), стоматит, інфільтрацію легенів («золоте» легке). У таких випадках для надання допомоги достатньо відміни препарату.

Можливі збочення смаку, нудота, діарея, міалгія, мегифонексия, еозинофілія, відкладення золота в рогівці і кришталику. Ці прояви вимагають спостереження лікаря.

Побічні ефекти при застосуванні D-пеніциламін відзначають в 20-25% випадків. Найчастіше це порушення кровотворення, найбільш тяжкі з них - лейкопенія (<3000/мм2), тромбоцитопенія (<100 000/мм2), апластична анемія (потрібна відміна препарату). Можливо розвиток автоімунних синдромів: міастенії, пухирчатки, синдром, що нагадує системний червоний вол-чанку, синдрому Гудпасчера, поліміозиту, тиреоїдиту. Після відміни препарату при необхідності призначають глюкокортикоїди, імунодепресанти.

До рідкісних ускладнень відносять фиброзирующий альвеоліт, за поразку-чек з протеїнурією більше 2 г/добу і нефротичним синдромом. Ці стани потребують відміни препарату.
Необхідно звернути увагу на такі ускладнення, як пониження смакової чутливості, дерматит, стоматит, нудота, втрата апетиту. Частота та тяжкість побічних реакцій на D-пеніциламін залежать як від самого препарату, так і від основного захворювання.

При призначенні хіноліновий препаратів побічні ефекти розвиваються рідко і практично не вимагають відміни останніх.

Найбільш часті побічні ефекти пов'язані зі зниженням шлункової сек-реції (нудота, втрата апетиту, діарея, метеоризм), з розвитком запаморочення, безсоння, головних болів, вестибулопатії, приглухуватості.

Дуже рідко розвиваються міопатія або кардіоміопатія (зменшення Т, ST на електрокардіограмі, порушення провідності і ритму), токсичний психоз, судоми. Ці побічні ефекти минають після відміни та/або симптоматичної терапії.

До рідкісних ускладнень можна віднести лейкопенію, тромбоцитопенію, гемоли-тичну анемію і ураження шкіри у вигляді кропив'янки, лихеноидных і макулопапу-лярний висипань, вкрай рідко - синдрому Лайєлла. Найчастіше це вимагає відміни препарату.

Найбільш небезпечне ускладнення - токсична ретинопатія, яка проявляється звуженням периферичних полів зору, центральної скотомой, пізніше - погіршенням зору. Відміна препарату, як правило, призводить до їх регресії.

До рідкісних побічних ефектів відносять фотосенсибілізацію, порушення піг-ментації шкіри, волосся, інфільтрації рогівки. Ці прояви оборотні і вимагають спостереження.

Імунодепресанти мають загальні побічні ефекти, властиві будь-якого препарату цієї групи, в той же час для кожного з них характерні свої особливості.

Частота побічних ефектів циклофосфану залежить від тривалості застосування та індивідуальних особливостей організму. Найбільш небезпечним ускладненням вважають геморагічний цистит з результатом в фіброз, а іноді - рак сечового міхура. Це ускладнення спостерігають у 10% випадків. Воно вимагає відміни препарату навіть при явищах діареї. Алопецію, дистрофічні зміни волосся та нігтів (оборотного характеру) зазначають в основному при застосуванні циклофосфану.

Для всіх препаратів можливий розвиток тромбоцитопенії, лейкопенії, пан-цитопенії, які, за винятком азатіоприну, розвиваються повільно і регрес-сируют після скасування.

Можливі токсичні ускладнення у вигляді інтерстиціального ле - гочного фіброзу на прийом циклофосфану і метотрексату. Останній дає таке рідкісне ускладнення, як цироз печінки. Вони вкрай рідкісні для азатіоприну, вимагають скасування і симптоматичної терапії.

Найчастіші ускладнення для цієї групи - порушення з боку ШКТ: нудота, блювання, анорексія, діарея, болі в животі. Ониимеют дозозалежний ефект і найчастіше зустрічаються при прийомі азатіоприну. При ньому можлива також гиперурекимия, що вимагає корекції дози і призначення алопуринолу.

Метотрексат переноситься краще, ніж інші базисні препарати, хоча частота побічних ефектів досягає 50%. Крім вищеперелічених побічних ефектів можливі послаблення пам'яті, стоматит, дерматит, нездужання, втома, що вимагає корекції дози або відміни.

Побічна дія. З боку органів кровотворення: лейкопенія і тромбоцитопенія, панцитопенія, анемія (у т. ч. апластична), нейтропенія, агранулоцитоз, еозинофілія, лімфаденопатія, лімфопроліферативні захворювання, гі-погаммаглобулинемия.

З боку травної системи: анорексія, нудота, блювання, стоматит, гінгівіт, фарингіт, ентерит, ерозивно-виразкові ураження та кровотеча з ШКТ (у т. ч. мелена, гематемезис), гепатотоксичність (гострий гепатит, фіброз і цироз печінки, печінкова недостатність, гіпоальбумінемія, підвищення активності "печінкових" трансаміназ), панкреатит.

З боку нервової системи: головний біль, сонливість, дизартрія, афазія, геміпарез, парез, судоми; при використанні у високих дозах - транзиторні порушення когнітивних функцій, емоційна лабільність; незвичайна краніальна чутливість, енцефалопатія (у т. ч. лейкоэнцефалопатия).

З боку шкірних покривів: еритематозний висип, свербіж шкіри, кропив'янка, фо-точувствительность, порушення пігментації шкіри, алопеція, экхимоз, телеангиоэкта-зія, вугрі, фурункульоз, мультиформна еритема (у т. ч. синдром Стівенса-Джонсона), токсичний епідермальний некроліз, виразки та некроз шкіри, ексфоліативний дерматит.

З боку органу зору: кон'юнктивіт, порушення зору (в т. ч. минуща сліпота).

З боку дихальної системи: рідко - фіброз легень, дихальна не-достатність, альвеоліт, інтерстиціальний пневмоніт (у т. ч. фатальний), ХОЗЛ.

З боку ССС: перикардит, перикардіальний випіт, зниження артеріального тиску, тромбоемболія (у т. ч. артеріальний тромбоз, тромбоз церебральних судин, тромбоз глибоких вен, тромбоз вен сітківки, тромбофлебіт, легенева емболія).

З боку сечостатевої системи: тяжка нефропатія або ниркова недостатність, азотемія, цистит, гематурія, протеїнурія, порушення спермато - і ово-генезу, транзиторна олігоспермія, зниження лібідо, імпотенція, дисменорея, ва-гинальные виділення, гінекомастія, безпліддя, выкидиш, загибель плода, вади розвитку плода.

З боку опорно-рухового апарату: артралгія, міалгія, остеопо-роз, остеонекроз, переломи.

Інфекції: загрозливі життя опортуністичні інфекції (в т. ч. пневмо-цистная пневмонія), ЦМВ (у т. ч. ЦМВ-пневмонія), сепсис (у т. ч. фатальний), нокар-диоз, гістоплазмоз, криптококоз, інфекції, викликані Herpes zoster та Herpes simplex (у т. ч. дисемінований).

Інші: васкуліт, цукровий діабет, лімфома (у т. ч. оборотна), синдром лізису пухлини, некроз м'яких тканин, анафілактоїдні реакції, раптова смерть.

При лікуванні ревматоїдного артриту: понад 10% - підвищення активності «печінкових» трансаміназ, нудота, блювання; 3-10% - стоматит, тромбоцитопенія (ме-неї 100 тис./мкл); 1-3% - шкірний висип, свербіж, дерматит, діарея, алопеція, лейкопенія (менше 3000/мкл), панцитопенія, запаморочення, інтерстиціальний пневмоніт; інші - зниження гематокриту, головний біль, інфекції (в т. ч. верхніх дихальних шляхів), анорексія, артралгія, біль у грудній клітці, кашель, дизурія, дискомфорт в очах, носова кровотеча, пропасниця, підвищена пітливість, дзвін у вухах, вагінальні виділення.

При лікуванні псоріазу: алопеція, фоточутливість, відчуття печіння шкіри, рідко – хворобливі ерозивні бляшки на шкірі.

При лікуванні ювенільного ревматоїдного артриту: підвищення активності «печінкових» трансаміназ (14%), порушення функції ШКТ (11%), у т.ч. нудота, блювання, діарея, стоматит (2%), лейкопенія (2%), головний біль (1.2%), алопеція (0.5%), запаморочення (0.2%), шкірний висип (0.2%).

Передозування. Лікування: введення специфічного антидоту - кальцію фолі-ната по можливості негайно, бажано протягом першої години, в дозі, що дорівнює або перевищує дозу метотрексату; наступні дози вводять за потребою, в залежності від концентрації метотрексату в сироватці крові. Для попередження преципітації метотрексату та/або його метаболітів у ниркових канальцях проводять гідратацію організму та підлуговування сечі, що прискорює виведення метотрексату.

Взаємодія. Збільшує антикоагулянтну активність похідних кума-рина або індандіону та/або підвищує ризик кровотеч за рахунок зниження синтезу в печінці прокоагулянтную фактора і порушення утворення тромбоцитів.

Підвищує концентрацію сечової кислоти в крові, тому при лікуванні біль-них з супутньою гіперурикемією та подагрою може знадобитися корекція дози протиподагричних ЛЗ (алопуринол, колхіцин, сульфінпіразон); застосування урикозуричних протиподагричних ЛЗ може збільшувати ризик розвитку нефропатії, пов'язаної з підвищеним утворенням сечової кислоти на фоні лікування метотрексатом (переважно використовувати алопуринол).

Одночасний прийом саліцилатів, фенилбутазона, фенітоїну, сульфанила-мзс, похідних сульфонілсечовини, аминобензойной кислоти, піріметаміну або триметоприму, ряду антибіотиків (пеніцилін, тетрациклін, хлорамфенікол), непрямих антикоагулянтів і гіполіпідемічних ЛЗ (колестирамін) підсилює струм-сичность за рахунок витіснення метотрексату із зв'язку з альбумінами і/або зниження канальцевої секреції, що в ряді випадків може обумовлювати розвиток важкого токсичного дії, іноді навіть з летальним результатом.

НПЗЗ на тлі високих доз метотрексату збільшують концентрацію і уповільнюють елімінацію останнього, що може привести до смертельного результату від тяжкої гематологічної та шлунково-кишкової інтоксикації. Рекомендується припинити прийом фенилбутазона за 7-12 днів, піроксикаму за 10 днів, дифлунизала і индоме-тацина за 24-48 год, кетопрофену та НПЗП із коротким T1/2 за 12-24 год до проведення ін-фузии метотрексату в помірних і високих дозах та протягом принаймні 12 год (в залежності від концентрації метотрексату в крові) після її закінчення. Слід з виконувати обережності при поєднанні НПЗП з низькими дозами метотрексату (можливе зниження виведення метотрексату нирковими канальцями).

ЛЗ, що блокують канальцеву секрецію (наприклад пробенецид), підвищують токсич-ність метотрексату за рахунок зменшення виведення його нирками.

Антибіотики, погано всмоктуються в ШКТ (тетрацикліни, хлорамфенікол) знижують абсорбцію метотрексату і порушують його метаболізм внаслідок пригнічення нормальної мікрофлори кишечника.

Ретиноїди, азатіоприн, сульфасалазин, етанол та ін гепатотоксичні ЛЗ підвищують ризик розвитку гепатотоксичності.

Фолатовмісні ЛЗ (в т. ч. полівітаміни) зменшують токсичний вплив мето-трексата на кістковий мозок.

L-аспарагиназа знижує вираженість протипухлинної дії метотрексату за рахунок інгібування реплікації клітин.

Проведення анестезії з використанням динитрогена оксиду може призвести до розвитку непередбачуваною тяжкої мієлосупресії та стоматиту.

Ацикловір для парентерального застосування на тлі інтратекального введення ме-тотрексата підвищує ризик розвитку неврологічних порушень.

Застосування цитарабіну за 48 год до або протягом 10 хв після початку терапії мето-трексатом може обумовлювати розвиток синергидного цитотоксичного ефекту (корекцію режиму дозування рекомендується проводити на підставі контролю гематологічних показників.
Гематотоксические ЛЗ підвищують ризик розвитку гематотоксичності метотрексату.

Знижує кліренс теофіліну.

Неоміцин для прийому всередину може знижувати абсорбцію метотрексату для прийому всередину.

У декількох пацієнтів з псоріазом або грибоподібним мікозом, які отримували лікування метотрексатом в комбінації з PUVA-терапією (метоксален і УФО), був виявлений рак шкіри. 

Сполучення з променевою терапією може збільшувати ризик пригнічення кісткового мозку.

Метотрексат може знижувати імунну відповідь на вакцинацію, тому інтервал між введенням живих та інактивованих вірусних вакцин варіює від 3 до 12 міс.

Циклоспорин порівняно з іншими імуносупресорами дає менше безпосередніх і віддалених побічних ефектів. Можливі розвиток артери-альної гіпертензії, скороминущої азотемії з дозозалежним ефектом; гіпертрихоз, парестезії, тремор, помірні гіпербілірубінемія і ферментемия. Вони найчастіше з'являються на початку лікування і самостійно зникають; лише при стійких ускладненнях потрібна відміна препарату.

В цілому, поява небажаних ефектів може істотно випереджати повільно розвивається терапевтична дія імунодепресантів. Це необхідно враховувати при виборі базисного препарату. Загальні для них ускладнення представлені в табл. 

Всі препарати, крім хіноліновий, протипоказані при гострих інфекційних захворюваннях, а також не призначаються при вагітності (крім сульфаніламідних препаратів). Препарати золота, D-пеніциламін і цитостатики протипоказані при різних порушеннях кровотворення; левамізол - при лікарський агранулоцитоз в анамнезі, а хінолінова - при виражених цитопениях, не пов'язаних з основним захворюванням, що підлягають лікування цими препаратами. Дифузні ураження нирок і ХНН служать протипоказанням до призначення препаратів золота, хіноліновий, D-пеніціл - ламина, метотрексату, циклоспорину; при ХНН доза циклофосфану знижується. При ураженнях паренхіми печінки не призначають препарати золота, хінолінові, цитостатики, з обережністю призначають циклоспорин. Крім того, протипоказання до застосування препаратів золота - цукровий діабет, декомпенсовані пороки серця, міліарний туберкульоз, фіброзно-кавернозні процеси в легенях, кахексія; відносні протипоказання - виражені алергічні реакції у минулому (препарат призначати з обережністю), серонегативность по ревматоїдного фактору (в цьому випадку майже завжди погано переноситься). D-пеніциламін не призначають при бронхіальній астмі; з обережністю використовують при непереносимості пеніциліну, в літньому і старечому віці. Протипоказання до призначення сульфаніламідних препаратів - гіперчутливість не тільки до сульфаніламідів, але і до саліцилатів, а сульфаніламіди і хінолінові не призначають при порфірії, дефіциті глюкозо-6-фосфатдегідрогенази. Похідні хіноліну протипоказані при важких пора-жениях м'язи серця, особливо поєднаних з порушеннями провідності, при захворюваннях сітківки очей, психозах. Циклофосфан не призначають при важких за-болеваниях серця, в термінальних стадіях захворювань, при кахексії. Відносним протипоказанням до призначення метотрексату служать гастродуоденальні виразки. Циклоспорин протипоказаний при неконтрольованій артеріальній гіпертонії, злоякісних новоутвореннях (при псоріазі його можна застосовувати при злоякісних захворюваннях шкіри). Токсико-алергічні реакції на будь-які сульфаніламіди в анамнезі служать протипоказанням до призначення сульфасала-зіна.

Вибір лікарських засобів

З терапевтичної ефективності перше місце займають препарати золота та імунодепресанти, однак потенційна онкогенность і цитотоксичність останніх змушують у ряді випадків ставитися до них як до засобів резерву; далі йдуть сульфаніламіди і D-пеніциламін, відрізняється найгіршою переносимістю. Базисну терапію краще переносять хворі з серопозитивними за ревматоїдного фактора на ревматоїдний артрит.

Основне показання до призначення солей золота - быстропрогрессирующий ревматоїдний артрит з раннім розвитком кісткових ерозій, суглобовою формою захворювання з ознаками активного синовіту, а також суглобово-вісцеральною формою з ревматоидными вузликами, синдромами Фелтен і Шегрена. Ефективність солей золота проявляється регресією синовіту і вісцеральних проявів, у тому числі ревматоїдних вузликів.

Є дані про ефективність солей золота при ювенільному ревмато-идном артриті, псоріатичному артриті, окремі спостереження свідчать про ефективність при дискоїдній формі червоного вовчака (ауранофин).

У хворих, які добре переносять, частота поліпшень або ремісії дос-тигает 70%.

D-пеніциламін застосовують в основному при активному ревматоїдному артриті, в тому числі у хворих, резистентних до лікування препаратами золота; додатковими показаннями вважають наявність високого титру ревматоїдного фактору, ревматоїдних вузликів, синдрому Фелтен, ревматоїдного ураження легень. По частоті розвитку поліпшення, його вираженості і тривалості, тим більше ремісії, D-пеніциламін поступається препаратів золота. Препарат неефективний у 25-30% хворих, зокрема, при гаплотипе HLA-B27. D-пені - цилламин вважається основним компонентом у комплексній терапії системної склеродермії, показана його ефективність в лікуванні біліарного цирозу печінки, палиндромного ревматизму і ювенільного артриту.

Показання до призначення хіноліновий препаратів - наявність хронічного їм-мунного запального процесу при цілому ряді ревматичних захворювань, особливо в період ремісії для профілактики рецидивів. Ефективні вони при дискоїдному червоному вовчаку, эозинофильном фасциите, ювенільному дерматомизите, палиндромном ревматизмі, деяких формах серонегативних спондилоартропатий. При ревматоїдному артриті в якості монотерапії його використовують при легкому перебігу, а також у період досягнутої ремісії. Успішно використовують хінолінові препарати в комплексній терапії з іншими базисними препаратами: цитостатиками, препаратами золота.

Імунодепресанти (циклофосфан, азатіоприн, метотрексат) показано при важких і швидко прогресуючих формах ревматичних захворювань з високою активністю, а також при недостатній ефективності передувала стеро-идной терапії: при ревматоїдному артриті, синдромі Фелтен і Стілла, системних ураженнях сполучної тканини (системний червоний вовчак, дерматополимиозите, системної склеродермії, системних васкулітах: гранулематозі Вегенера, вузликовому періартеріїті, хвороби Такаясу, синдром Черджа-Строс, хвороби Хартона, геморагічному васкуліті з ураженням нирок, хвороби Бехчета, синдромі Гудпасчера).

Імунодепресанти мають стероидсберегающим дією, що дозволяє зменшити дозу глюкокортикоїдів і вираженість їх побічних ефектів.

Є деякі особливості у призначенні препаратів цієї групи: цвк-лофосфан - препарат вибору при системних васкулітах, ревматоїдному васкуліті, вовчакового ураженні ЦНС і нирок; метотрексат - при ревматоїдному артриті, се-ронегативных спондилоартритах, псоріатичної артропатії, анкілозуючому спондилоартриті; азатіоприн найбільш ефективний при шкірних проявах сі-стемной червоного вовчака і вовчакового гломерулонефриті. Можливо послідовність додаткове призначення цитостатиків: циклофосфану з подальшим переведенням на азатіоприн при зниженні активності процесу та для досягнення стабілізації, а також для зменшення вираженості побічних ефектів від циклофосфану.

Специфічний иммуносупрессор - циклоспорин А, чинить селективну дію на Т-хелпери. Основне показання до його призначення - псоріатична артропатія. Перспективно використання препарату при системному червоному вовчаку, дерматополимиозите, ревматоїдному артриті

Ауронофин

Хімічна назва. (1 - тіо - бета - D - глюкопиразинато) (триэтилфосфин) золота 2, 3, 4, 6 - тетраацетат

Фармакологічна дія. Препарат золота для прийому всередину (містить 29% Au), виявляє протизапальну дію. Механізм дії до кінця не з'ясований: вважають, що пригнічення клітинного імунітету зумовлено поглинанням Au3+ моноцитами і поліморфно-ядерними лейкоцитами, що призводить до пригнічення фагоцитозу і блокаді лізосомальних ферментів. Знижує активність сульфгідрильних систем і ферментних комплексів лейкоцитів і лімфоцитів, що призводить до зменшення концентрацій Ig і ревматоїдного фактора, гальмує синтез колагену і Pg.

Терапевтичний ефект розвивається поступово і відзначається через 3-4 міс (іноді 6 міс) з моменту прийому препарату.

Фармакокінетика. Абсорбція після прийому всередину - 25%. Зв'язок з білками плазми - 60%. Css відзначається через 3 міс після початку лікування, при дозі 6 мг/добу становить 68 мкг/мл

Швидко метаболізується в печінці (незмінений ауранофин практично не визначається в крові). T1/2 в крові - 21-31 добу, у тканинах - 42-128 добу. Виводиться нирками (60%) і з жовчю.

Свідчення. Ревматоїдний артрит (лікування і профілактика при виявленні ранніх рентгенологічних змін суглобів), псоріатичний артрит, синдром Фелтен.

Протипоказання. Гіперчутливість, ХСН, ХНН, гепатит (активна фаза), пригнічення кістковомозкового кровотворення, ексфоліативний дерматит, ентероколіт, вагітність, період лактації, кахексія, кропив'янка, екзема, шкірний висип.

Режим дозування. Всередину: дорослим - 6 мг/добу; дітям - 0.1 мг/кг/добу в 2 прийоми.

При неефективності прийому протягом 4 міс і хорошої переносимості можливо збільшення дози дорослим до 9 мг/добу в 3 прийоми, дітям - до 0.2 мг/кг/добу. У разі неефективності лікування протягом наступних 3 міс препарат відміняють.

Побічні ефекти. З боку нервової системи і органів чуття: затормо-відданість, галюцинації, епілептичні припадки, кон'юнктивіт.

З боку дихальної системи: фарингіт, трахеїт, інтерстиціальна пнів-мония, пневмофіброз.

З боку травної системи: гінгівіт, глосит, стоматит, блювання, діарея або запори, біль у шлунку, гастрит, некротичний ентерит, виразковий ентероколіт, коліт, шлунково-кишкова кровотеча, холестаз, холелітіаз, гепатит, печінкова недостатність.

З боку сечостатевої системи: нефротичний синдром з масивної проте-инурией, ниркова недостатність, вагініт.

З боку кровотворної системи: агранулоцитоз, панцитопенія, анемія, лейкопенія, тромбоцитопенія.

Алергічні реакції: шкірні висипання, свербіж шкіри, еозинофілія, дерматит, гіпертермія.

Взаємодія. Несумісний з пеніцилінами, левамізолом, хлорохіном; сумісний з НПЗП.

Побічні ефекти підсилюють цитостатики, гепато - і нефротоксичні ЛЗ, пеніциламін.

Миелотоксические ЛЗ посилюють гематотоксическое дію препарату.

Особливі вказівки. Перед початком і під час терапії необхідно контролювати картину периферичної крові (вміст Hb, кількість тромбоцитів), функцію нирок (концентрація сечовини, креатиніну, вміст білка в сечі), функцію пе-чені (активність "печінкових" трансаміназ) протягом першого року лікування - щомісяця, другого - кожні 2-3 міс. При протеїнурії більше 1 г/добу терапію слід припинити.

Сульфасалазин, таблетки, вкриті кишковорозчинною оболонкою.

Фармакологічна група - протимікробну і протизапальну ки-шечное засіб.

Фармакологічна дія. Протимікробний кишкова засіб, сульфа-ниламид, чинить також протизапальну дію. Можливість використання в лікуванні неспецифічних колітів пов'язана зі здатністю сульфасалазину вибірково накопичуватися у сполучній тканині стінки кишечника з высвобож-женням 5-аміносаліцилової кислоти (5-АСК), що володіє протизапальною активністю, і сульфапиридина, надає протимікробну бактеріостатичну дію, конкурентного антагоніста ПАБК.

Діє щодо диплококков, стрептококів, гонококів, кишкової па-лочки.

Фармакокінетика. Абсорбція - 10%, піддається розщепленню мікрофлорою ки-шечника з утворенням сульфапиридина - 60-80 і 25% 5-АСК. Зв'язок з білками плазми сульфасалазину - 99%, сульфапиридина - 50%, 5-АСК - 43%.

Сульфапиридин піддається метаболізму в печінці шляхом гідроксилювання з утворенням неактивних метаболітів, 5-АСК - шляхом ацетилювання. T1/2 суль-фасалазина - 5-10 год, сульфапиридина - 6-14 год, 5-АСК - 0.6-1.4 ч. Виводиться через кі-шечник - 5% сульфапиридина і 67% 5-АСК, нирками - 75-91% всмокталася сульфа-салазина (протягом 3 днів).

Показання.  Неспецифічний виразковий коліт.

Протипоказання. Гіперчутливість, печінкова і/або ниркова недостатність, анемія, порфірія, вроджений дефіцит глюкозо-6-фосфатдегідрогенази; період лактації, дитячий вік (до 5 років).

Категорія дії на плід. B

Дозування. Внутрішньо, по 1 г 4-6 раз на добу, протягом 2-3 тижнів, з наступним поступовим зменшенням дози на 0.5-1 г кожні 5-7 днів; курс лікування може тривати до 4-6 міс. Дітям 5-7 років - по 0.25-0.5 г 3-6 разів на добу, старше 7 років - по 0.5 г 3-6 разів на добу.

Побічна дія. Головний біль, запаморочення, диспепсія: нудота, блювання, діарея, біль у животі, зниження апетиту; домішки крові у фекаліях, інтерстиціальний пневмоніт, лікарський гепатит, фотосенсибілізація, фарбування сечі в оранжево-жовтий колір, агранулоцитоз, лейкопенія, тромбоцитопенія, гемолити-чна анемія, алергічні реакції: токсичний епідермальний некроліз (синдром Лайєлла), злоякісна ексудативна еритема (синдром Стівенса-Джонсона), анафілактичний шок.

Взаємодія. Посилює дію антикоагулянтів, протиепілептичних і пе-роральных гіпоглікемічних ЛЗ, а також побічні ефекти цитостатиків, імунодепресантів, гепато - та нефротоксичних ЛЗ.

ЛЗ, які пригнічують кістково-мозкове кровотворення, збільшують ризик мієлосупресії.

Хлорохін (Делагіл), таблетки. Фармакологічна група - протималярійний засіб.

Фармакологічна дія. Протипротозойну засіб, чинить також имму-нодепрессивное і протизапальну дію. Викликає загибель безстатевих еритроцитарних форм усіх видів плазмодіїв. Надає гаметоцидное дію, за винятком Plasmodium falciparum (проявляє антигаметоцидное дія). За рахунок гальмування синтезу нуклеїнових кислот володіє помірно вираженим іммуноде-прессивным і неспецифічним протизапальною дією.

Фармакокінетика. Після прийому внутрішньо швидко і майже повністю всмоктується з ШКТ. Cmax досягається через 2-6 год. На 55% зв'язується з альбумінами плазми. Швидко поширюється по органам і тканинам організму (печінка, нирки, селезінка, легені). Легко проникає через ГЕБ і плаценту.

Метаболізується в невеликій кількості (25%). Виводиться нирками (70% - у незміненому вигляді) повільно. T1/2 - 1-2 міс.

При нирковій недостатності може кумуляції. При кислій реакції сечі швидкість елімінації підвищується, при лужній - збільшується.

Свідчення. Малярія (профілактика і лікування всіх видів), внекишечный аме-биаз, амебний абсцес печінки, ВКВ (хронічна і підгостра форми), ревматоїдний артрит, склеродермія, фотодерматоз, пізня шкірна порфірія.

Протипоказання. Гіперчутливість, печінкова і/або ниркова недостатність, пригнічення кістковомозкового кровотворення, тяжкі порушення ритму, псоріатичний артрит, нейтропенія, порфиринурия, вагітність.

Дозування. Всередину, для профілактики малярії - по 0.5 г у перший тиждень 2 рази, потім 1 раз завжди в один і той же день тижня. Лікування малярії проводять за наступною схемою: 1 день одноразово 1 г, через 6-8 год - 0.5 м, на 2 і 3 день лікування - по 0.75 г щодня в 1 прийом. При необхідності - в/в крапельно.

При амебіазі - по 0.5 г 3 рази на день протягом 7 днів, потім - по 0.25 г 3 рази на день ще протягом 7 днів, надалі - по 0.75 г 2 рази на тиждень протягом 2-6 міс.

При ревматоїдному артриті - по 0.25 г 2 рази на день протягом 7 днів, потім - по 0.25 г щодня протягом 12 міс.

При ВКВ - щодня по 0.25-0.5 р.

При фотодерматозе - по 0.25 г щодня протягом 1 тижня, потім - по 0.5-0.75 г щотижня.

Побічна дія. З боку травної системи: нудота, блювання, гастралгія.

З боку нервової системи: запаморочення, головний біль, порушення сну, психози, епілептичні припадки.

З боку ССС: ураження міокарда із змінами на ЕКГ, зниження артеріального тиску.

З боку органів чуття: при тривалому застосуванні - помутніння рогівки, ураження сітківки, порушення зору, дзвін у вухах.

Алергічні реакції: дерматит, фотосенсибілізація.

Інші: міалгія, лейкопенія, зміна кольору шкіри і волосся.
КОРЕКТОРИ МЕТАБОЛІЗМУ КІСТКОВОЇ ТА ХРЯЩОВОЇ ТКАНИНИ

Загальні відомості

Метаболічні хвороби кісток знижують міцність і масу скелета, предрас-вважають до переломів. Зростання кісток, вміст в них мінеральних і остеоидных (органічних) компонентів регулюються гормонами щитовидної і паращитовидної залоз, глюкокортикоїдами, статевими гормонами і вітаміном D. 

 Остеопороз (прогресуюче зниження щільності кісткової тканини) розвивається у жінок в клімактеричному періоді, а також спостерігається у пацієнтів, які отримують кортикостероїди або страждають гіперкортицизмом. Для профілактики і лікування остеопорозу застосовуються препарати вітаміну D, кальцію, кальцитонін . Лікарські засоби, що містять фтор, при остеопорозі призначаються рідко. 

В останнє десятиліття в якості «антиостеопорозных» використовуються похідні дифосфоновой кислоти – біфосфонати. Ці речовини накопичуються в кістковій тканині, пригнічують активність остеокластів, зменшують болі в кістках, репарируют вогнища остеолизиса. У жінок в постменопаузі можна застосовувати селективний модулятор естрогенових рецепторів ралоксифен . 

Новими засобами для лікування та профілактики остеопорозу є: стронцію ранелат і осеїн-гидроксиапатитный комплекс. Всі «антиостеопорозные» препарати ефективні тільки при тривалому прийомі. 

Гіпопаратиреоз в більшості випадку є ускладненням хірургічного лікування. При його виникненні призначаються препарати кальцію і вітаміну D. Застосовуються також дигидротахистерол , альфакальцидол , кальцитріол . 

Гіперкальціємія є наслідком гіперпаратиреозу, результатом злокаче-дарських новоутворень з остеолітичних метастазами в кісткову тканину; виникає при захворюваннях крові (мієломна хвороба, лімфогранулематоз); розвивається при застосуванні медикаментів (тіазидних діуретиків ) або при тривалій їм-мобілізації. Для лікування гіперкальціємії застосовується кальцитонін . Біфосфонати ефективні при гіперкальціємії, що розвинулася на фоні злоякісних новоутворень. 

При ураженні хрящової тканини призначаються хондропротектори (наприклад, глюко-замін). 

ВИДИ КОРЕКТОРІВ МЕТАБОЛІЗМУ КІСТКОВОЇ ТА ХРЯЩОВОЇ ТКАНИНИ.

Препарати кальцію. 

Адитиву кальцій. 

Вітрум кальціум. 

Идеос. 

Кальцемін . 

Кальцій Сандоз. 

Кальцію глюконат . 

Кальціум . 

Натекаль D 3 . 

Остеокеа . 

Вітрум Остеомаг. 

Ренні 

Препарати вітаміну D. 

Ергокальциферол (Кальциферол). 

Холекальциферол ( Вигантол ). 

Вітамін D 3 (Терпол). 

Дигидротахистерол (А. Т. 10, Тахистин ). 

Альфакальцидол (Оксідевіт, Этальфа ). 

Кальцитріол (Остеотриол, Рокальтрол, Силкис). 

Кальцитонін (Алостин, Калько, Миакальцик , Тонокальцин). 

Похідні дифосфоновой кислоти – біфосфонати. 

Алендронова кислота (Линдрон, Осталон, Остеален, ,Теванат Фосамакс ). 

Золендронова кислота (Зомета). 

Ибандронова кислота ( Бонвива , Бондронат). 

Клодронова кислота (Бонефос). 

Памидронова кислота (Аредиа, Помегара). 

Ризедронова кислота (Актонел). 

Тилудронова кислота (Скелид). 

Етидронова кислота ( Ксидифон , Плеостат). 

Селективні модулятори естрогенних рецепторів. 

Ралоксіфен (Эвиста). 

Стронцію ранелат ( Бивалос ). 

Препарати фтору. 

Натрію фторид (Кореберон, Оссин). 

Інші засоби для профілактики і лікування остеопорозу. 

Иприфлавон (Остеохин). 

Осеїн-гидроапатитный комплекс ( Остеогенон ). 

Засоби для корекції метаболізму хрящової тканини (хондропротекто-ри). 

Глюкозамін (Аминоартрин, Дону ). 

Хондроітин сульфат ( Мукосат , Структум ). 

Хондроітин сульфат+ Глюкозаміну сульфат (Артра Вітрум). 

Хондроітин сульфат+Диметилсульфоксид ( Хондроксид ). 

Румалон . 

Алфлутол. 

Аналоги паратиреоїдного гормону. 

Терипаратид (Форстео). 

Патогенез остеопорозу.

Кістка є однією з особливих форм сполучної тканини, що складається з колагенового матриксу, який мінералізований включеннями кристалів фосфату кальцію.

В кістки протікають процеси резорбції і формування нової тканини (ремоделювання). Остеобласти відповідальні за утворення кістки, а остеокласти – за резорбцію. В період росту організму процеси формування кістки превалює над процесами резорбції. У віковий період 30-50 років процеси кісткової формації і резорбції проходять приблизно з однаковою інтенсивністю. Після настання менопаузи у жінок і після 60 років у чоловіків кісткова резорбція починає переважати над процесами утворення кісткової тканини. 

Зменшення щільності кісткової тканини відбувається, коли остеокласти створюють дуже велику порожнину, або коли остеобласти не в змозі цілком заповнити створену остеокластами порожнину звичайних розмірів, або коли має місце поєднання цих двох факторів. При різних видах остеопорозу зазвичай превалює один з вищевказаних факторів.

Так, при постклімактеричному остеопорозі активність остеокластів повыша-ється, активність остеобластів залишається незміненою. При остеопорозі, пов'язаних зі старінням, спостерігається зниження функціональної активності остеобластів. При остеопорозі, викликаному тривалим прийомом глюкокортикоїдів, пригнічена функція остеобластів. 

На формування кісткової тканини впливають кальцитонін, інсулін, статеві гормони (андрогени і естрогени), гормон росту, тиреоїдний гормон, інсулін та інші. Проліферація остеобластів посилюється під дією численних чинників зростання, найбільш важливим з яких є инсулиноподобные фактори росту I і II , а також трансформуючий фактор росту бета. Активність остеокластів пригнічується під дією трансформівного фактора росту бета, стимулюється під впливом інтерлейкінів 1 і 3, гранулоцитарно-макрофагального колонієстимулюючого фактора, що виробляються остеобластами. Естрогени діють прямо на клітини кістки через специфічні естроген-рецептори, інгібують секрецію інтерлейкіну 1 та інших цитокінів, що виробляються остеобластами; дефіцит естрогенів призводить до підвищення рівня факторів, що сприяють утворенню остеокластів і резорбції кісткової тканини.
Механізм дії.

• Препарати кальцію.

Кальцій - мінеральний елемент, кількість якого в організмі людини становить майже 2% від загальної ваги тіла, значно перевищуючи зміст всіх інших мінералів. При вазі людини 60-70 кг загальна кількість кальцію в організмі становить 1,0-1,2 кг (приблизно 20 г/кг). При цьому 99% кальцію локализо-вано в зубах і кістках. 

Приблизно 1% кальцію знаходиться в крові або в периостальном просторі (окісті). У крові близько 40% кальцію присутній у зв'язаному з білками стані; 10% - у вигляді солей, здатних до дифузії (наприклад, у вигляді кальцію фос-фата); 50% - іонізована форма, яка визначає фармакологічні ефекти кальцію. 

Одна з найважливіших ролей кальцію — забезпечення нормального функціонування та цілісності кісткового скелета і зубів. 

Крім того, кальцій забезпечує взаємодію та підтримку роботи клітинних мембран, передачу нервових імпульсів, регулювання процесів згортання крові; сприяє підтримці нормального тонусу скелетної і очної му-скулатуры; бере участь у регуляції серцевого ритму, в імунних процесах, синтезі та роботі ферментів. 

Добова потреба в кальції – 15-20 ммоль (400-600 мг). Вона зростає у жінок під час вагітності (до 30 ммоль або до 1200 мг) і лактації, а також підвищується у всіх людей в періоді одужання після хвороб, при стресових ситуаціях і при прийомі деяких ліків. 

Кальцій, що надійшов в організм, всмоктується, в основному, у дванадцяти-палої кишці (приблизно 40%). Споживання кави, алкоголю, солі, цукру знижує засвоєння і підсилює виведення кальцію з організму. 

Гормони регулюють кількість кальцію в позаклітинній рідині шляхом зміни транспорту кальцію через мембрану, що відокремлює позаклітинне рідина від періостального простору. Паратиреоидный гормон і кальцитріол надають стимулюючий ефект на цей транспорт. 

Важливо пам'ятати, що до 40-50 років процеси руйнування кісток превалюють над процесами освіти. 

Втрата кісткової тканини починається рано і спостерігається частіше у жінок, ніж у чоловіків. В результаті виникає остеопороз і пов'язаний з ним ризик переломів променевих кісток, хребців, шийки стегна та інших кісток. При цьому зменшення кісткової маси довгий час протікає без яких-небудь зовнішніх проявів, тобто при остеопорозі кісткова тканина руйнується поступово, тому діагноз остеопорозу ставиться, як правило, вже після виникнення переломів кісток. 

Препарати, що містять кальцій, надають позитивний вплив на кальцієво-фосфорний обмін, заповнюють дефіцит мікроелементів, кальцію і ви-таміно D 3 , сприяють зміцненню кісток (знижують резорбцію і збільшує щільність кісткової тканини), попереджають виникнення захворювань кістково-м'язової системи. 

Препарати вітаміну D.

Під назвою вітамін D об'єднано кілька жиророзчинних сполук, які приймають участь у регуляції мінерального обміну: посилюють всмоктування кальцію із ШЛУНКОВО-кишкового тракту, підвищують реабсорбцію кальцію в ниркових канальцях і зменшують його екскрецію з сечею. 

До цих сполук належать ергокальциферол (вітамін D 2 ), який ступає в організм з їжею, і холекальциферол (вітамін D 3 ), що утворюється в шкірі під впливом ультрафіолетових променів

Холекальциферол та ергокальциферол володіють однаковою біологічною ефективністю, так як в організмі перетворюються на активні форми: аль-факальцидиол і кальцитріол . Крім того, вітамін D називається його структурний аналог дигидротахистерол . 

Препарати вітаміну D беруть участь у регуляції обміну кальцію і фосфору. Посилюють всмоктування кальцію в кишечнику та реабсорбцію фосфору в ниркових канальцях, нормалізують формування кісткового скелету та зубів у дітей, спосіб сприяють збереженню структури кісток. Підвищують проникність клітинних і міто-хондриальных мембран кишкового епітелію, полегшуючи чрезмембранный транспорт іонів кальцію, активують вторинне всмоктування фосфатів, збільшують захоплення цих іонів кістковою тканиною, посилюють процес осифікації. 

Кальцитонін (Алостин, Калько, Миакальцик, Тонокальцин).

Кальцитонін є гормоном гипокальциемического дії. Він продук-цируется парафолликулярными клітинами щитовидної, вилочкової та паращитовидних залоз ссавців, тварин і людини. По хімічної природі кальцитонін є поліпептидом, що складається з 32 амінокислотних залишків з молекулярною масою 3600 – 4000 дальтон. 

В даний час відомі 8 типів кальцитоніну, з яких медичне значення мають кальцитонін лосося, свині й людини. Розроблені синтетичні методи отримання кальцитоніну. 

 Кальцитонін регулює обмін кальцію і метаболізм кісткової тканини, є ан-тагонистом паратиреоїдного гормону. 

Застосування кальцитоніну при деяких формах кісткової патології грунтується, головним чином, на його здатності перешкоджати процесу декальцинації кост-ної тканини. Кальцитонін зменшує резорбцію кістки внаслідок первинного пригнічення активності остеокластів і зменшення їх кількості. Ці ефекти можуть бути частково опосередковані підвищенням концентрації цАМФ в клітинах кістки і після-дмуть порушенням транспорту кальцію та/або фосфату через плазматичні мембрани остеокластів. За рахунок пригнічення остеолізу кальцитонін викликає зниження підвищеної концентрації кальцію в сироватці (гипокальциемическое дія). 

У здорових дорослих людей з відносно низьким рівнем кісткової резорбції прийом екзогенного кальцитоніну призводить до незначного зниження рівня сироваткового кальцію. У здорових дітей та у пацієнтів з генералізованою хворобою Педжета процеси кісткової резорбції протікають швидше, тому гипокаль-циемическое дія кальцитоніну виражено більш чітко. 

Кальцитонін надає пряму дію на нирки, підсилює виведення кальцію, фосфору і натрію з сечею, пригнічуючи їх реабсорбцію в канальцях. Коротко-тимчасове застосування кальцитоніну призводить до зменшення шлункової секреції і екзокринної функції підшлункової залози. 

Кальцитонін чинить аналгезуючу дію, особливо при болях кісткового походження (в результаті впливу на ЦНС). 

Похідні дифосфоновой кислоти – біфосфонати.

Ці препарати інгібують кісткову резорбцію, пригнічують активність остеокластів, регулюють вміст кальцію у крові та кістковій тканині, збільшують кісткову масу, особливо в хребті. 

Інгібуючу дію на пухлинний остеоліз і на гіперкальціємію опу-холевого генезу виявляється у зниженні концентрації кальцію в сироватці і зменшенні виведення кальцію з сечею. 

• Селективні модулятори естрогенних рецепторів.

Селективний модулятор естрогенових рецепторів ралоксифен діє як агоніст на нерепродуктивные тканини; як антагоніст — на репродуктивні. Вибіркова-тельно впливає на эстрогенчувствительные мембрани, бере участь у регуляції екс-прессии генів. Збільшує концентрацію глобулінів, що зв'язують статеві гор-мони, тироксин, кортикостероїди. Нормалізує процеси кісткової резорбції в постменопаузальному періоді, підвищує масу кісткової тканини, знижує втрату кальцію через сечовидільну систему. 

• Препарати фтору.

Натрію фторид індукує остеогенез шляхом стимуляції остеобластів. У процесі мінералізації іони фтору заміщають гідроксильні іони в кристалах апатитів з утворенням погано розчинної фторапатитом, який більш стійкий до дії остеокластів. Абсорбція фторований кістки сповільнюється. Одночасно збільшується резорбція нефторированной кісткової тканини. В цілому, спостерігається зростання кісткової маси та ущільнення кісткового краю. 

• Інші засоби для профілактики і лікування остеопорозу.

Иприфлавон є синтетичним похідним природних флавоноїдів. Він покращує метаболізм кісткової тканини, знижує її резорбцію. 

Осеїн-гидроапатитный комплекс - регулятор кальцієво-фосфорного обміну; застосовується при системному остеопорозі. Цей препарат має подвійну дію на метаболізм кісткової тканини: стимулюючу дію на остеобласти та ін-гибирующее дію на остеокласти. Кальцій, що входить до складу препарату, тримається у вигляді гідроксиапатиту (у співвідношенні з фосфором 2:1), що сприяє більш повної абсорбції кальцію з ШЛУНКОВО-кишкового тракту; крім того, він інгібує синтез па-ратгормона і запобігає гормонально обумовлену резорбцію кісткової тканини.
• Засоби для корекції метаболізму хрящової тканини (хондропро-архітектори).

Препарати цієї групи заповнюють ендогенний дефіцит глюкозаміну, кор-ректируя метаболізм кісткової і хрящової тканини; надають хондропротективное, протизапальну, аналгетичну, стимулює регенерацію хрящової тканини, анаболічну, антикатаболічну дію. 

Глюкозамін - природний компонент суглобового хряща, фізіологічно присутній в організмі людини. Являє собою аминосахарид з низькою молекулярною масою. 

Глюкозамін блокує механізми, що призводять до дегенеративних змін у суглобах, і зупиняє прогресування захворювання. 

Він стимулює синтез хондроцитами протеогліканів (глюкозаміногліканів і гіалуронової кислоти) синовіальної рідини; інгібує ферменти (коллагеназу, фосфоліпазу А2), що викликають деструкцію хрящової тканини; запобігає утворенню супероксидных радикалів; пригнічує активність лізосомальних ферментів, що руйнують хрящ; запобігає ушкоджувальну дію кортикостероїдів на хондроцити та порушення синтезу глікозаміногліканів, індукованого НПЗЗ. 

Хондроітин сульфат бере участь у побудові основної речовини хрящової і кісткової тканини; покращує фосфорно-кальцієвий обмін у хрящовій тканині, пригнічує ферменти, що порушують структуру і функцію суглобового хряща, гальмує процеси дегенерації хрящової тканини, стимулює синтез глюкозаміногліканів, нормалізує метаболізм гиалиновой тканини; сприяє регенерації хрящових поверхонь і суглобової сумки. 

Румалон є глікозаміноглікан-пептидным комплексом; містить екстракт із хрящів молодих тварин і екстракт кісткового мозку. Впливає на обмін речовин в гиалиновой хрящової тканини: підсилює біосинтез сульфатованих мукополісахаридів, стимулює регенерацію суглобового хряща і гальмує катаболитические процеси в хрящовій тканині. 

• Аналоги паратиреоїдного гормону.

Терипаратид є активним фрагментом ендогенного людського па-ратгормона. Фізіологічна дія паратгормону полягає в стимуляції формування кісткової тканини за допомогою прямого впливу на остеобласти. Біологічна дія паратгормону здійснюється за рахунок зв'язування зі специфиче-ськими рецепторами на поверхні клітин. Терипаратид впливає на ті ж ре-цепторы і надає такий же вплив на кісткову тканину, нирки, як і паратгормон. Щоденне одноразове введення терипаратида стимулює утворення нової кісткової тканини на трабекулярної і кортикальної (періостальної та/або ендостальної) поверхнях кісток з переважною стимуляцією активності остеобластів по відношенню до активності остеокластів. 

• Фармакокінетика.

o Препарати кальцію.

Всмоктування кальцію в ШЛУНКОВО-кишкового тракту становить близько 40%. Гормон пара-щитовидної залози і вітамін D підвищують, а жирні кислоти і оксалати знижують всмоктування. 

o Препарати вітаміну D.

Початок дії нативних препаратів вітаміну D ( ергокальциферолу , колі-кальциферол ) після прийому всередину складає 10-24 год, а максимальний ефект розвивається через 4 тижні; тривалість дії – більше 2 міс. Ді-гидротахистерол , альфакальцидол , кальцитріол надають більш швидке дію і в меншій мірі здатні викликати передозування. 

o Похідні дифосфоновой кислоти – біфосфонати.

Найбільшою активністю володіють золендроновая, ризедроновая і ибандроновая кислоти. Менш активні алендроновая і памидроновая кислоти. Найменша активність спостерігається у клодроновой і этидроновой кислот. Біфосфонати не метаболізуються в організмі. 

Фармакокінетичні властивості біфосфонатів.
	Препарат
	Абсорбція
	Біодоступність
	Зв'язок з білками
	Смах
	Т1/2
	Біотрансформація
	Екскреція

	Алендроновая кислота
	25%
	Абс. біодоступність для таб. (10 мг), прийнятих за 2 год до їди 0,78% для жінок і 0,59% — для чоловіків.
	78%
	∞-
	більше 10 років
	Не метаболізується в організмі
	-

	Ибандроновая кислота
	-
	-
	99%
	Крапельно 6 мг Cmax -328 нг/мл, в/в болюсного введення 2 мг— 246 нг/мл
	Т1/2бета — 10-16 ч.
	∞°-
	в незміненому вигляді переважно нирками, решта зв'язується з кістковою тканиною.

	Клодроновая кислота
	всасыв. в ШКТ 2%.
	°°-
	°°-
	-
	T1/2 у першій фазі— 2 год, у 2-ій — до неск. років.
	∞°-
	Близько 80% виводиться з сечею в перші кілька днів.

	Памидроновая кислота
	∞-
	∞-

∞
	54%
	Cmax досягає 0,73, 1,44, 2,61 мкг/мл
	Т1/2 — 27-28 ч.
	Не метаболізується.
	ниркової екскреції 1-4 дня, печінці і селезінці через 6 міс, у кістках — близько 300 днів.

	Этидроновая кислота
	Після прийому внутрішньо добре всмоктується.
	°°°-
	°°-
	-
	T1/2 — близько 6 ч
	Не біотрансформується
	Екскретується нирками.


Селективні модулятори естрогенних рецепторів.

Ралоксифен швидко всмоктується після прийому внутрішньо. Біодоступність — близько 60%. При «першому проходженні» через печінку піддається інтенсивному кон'югуванню з глюкуроновою кислотою (абсолютна біодоступність незміненого препарату становить лише 2%). 

Концентрація в крові підтримується за рахунок кишково-печінкової рециркуляції. У пацієнтів з печінковою недостатністю рівень препарату в крові в 2,5 рази вище і корелює з концентрацією білірубіну. Т1/2 у середньому 28 ч. Ниркова недостатність значно подовжує циркуляцію ралоксифена, у таких хворих протягом 5 днів виводиться (з сечею) тільки 6% дози. 

Препарати фтору. Натрію фторид при прийомі добре абсорбується (93-97% іонів фтору), незалежно від прийому їжі. Смах у плазмі досягається через 4 год. При будь-якій дозі 50% надійшло фтору накопичується в тканинах зубів і кісток. Виво-диться нирками. 

Інші засоби для профілактики і лікування остеопорозу.

Близько 95% иприфлавона зв'язується з білками плазми. Метаболізується в печінці з утворенням активних метаболітів, які не кумулируют. Період лувиведенія становить 9-10 ч. 

Засоби для корекції метаболізму хрящової тканини (хондропротекто-ри).

Фармакокінетичні властивості хондропротекторів.
	Препарат
	Абсорбція
	Біодоступність
	Смах
	Т1/2
	Екскреція

	Глюкозамін
	Швидко і повністю всмоктується в тонкій кишці
	-
	-
	T1/2 - 68 ч.
	°°°-

	Хондроітин сульфат
	Після перорального прийому швидко всмоктується з ШКТ
	13%
	Смах досягається через 3-4 ч
	-
	Виводиться нирками


Аналоги паратиреоїдного гормону.

Через 2 год після введення терипаратида спостерігається короткочасне підвищення концентрації сироваткового кальцію, яке досягає максимальних значень через 4-6 год і повертається до вихідного рівня протягом 16-24 год. 

Місце в терапії.

o Препарати кальцію.

Препарати кальцію для прийому всередину призначаються для профілактики ості-опороза і для лікування гіперпаратиреозу. Перевагу мають комбіновані лікарські засоби, що містять у своєму складі, крім солей кальцію, вітамін D.

Вони можуть застосовуватися також для профілактики пре - і постменопаузальной демі-нерализации кісток; призначатися при станах, що супроводжуються підвищеною потребою у кальції (період вагітності та лактації, у період реконвалесценції, період інтенсивного росту у дітей; при активних заняттях спортом, у літньому віці для профілактики остеопорозу). 

o Препарати вітаміну D.

Застосовуються для лікування гіперпаратиреозу, який у більшості випадків є ускладненням хірургічного лікування. 

Призначаються також для профілактики і лікування рахіту та гіповітамінозу D; при остеомаляції та остеопорозу ( ергокальциферол , холекальциферол , альфакальцидол , кальцитріол ); при нирковій остеодистрофії ( альфакальцидол , кальцитріол ). 

o Похідні дифосфоновой кислоти – біфосфонати.

Показаннями для застосування цих препаратів є: 

гіперкальціємія при пухлинних захворюваннях ( алендроновая кислота , золендро-нова кислота, ибандроновая кислота , клодроновая кислота, памидроновая кислота, этидроновая кислота); 

 хвороба Педжета ( алендроновая кислота , памидроновая кисло-та, тилудроновая кислота); 

 остеопороз у жінок у постменопаузі ( алендроновая кислота , ризедроновая кислота); 

 остеопороз у чоловіків і у жінок на тлі прийому глюкокортикостероїдів (( алендроновая кислота , ризедроновая кислота); 

 підтверджені кісткові метастази солідних пухлин (золендроновая кис-лота, клодроновая кислота, памидроновая кислота); 

 профілактика розвитку кісткових метастазів первинного раку молочної залози (клодроновая кислота, памидроновая кислота); 

 гіперпаратиреоз (этидроновая кислота); 

 нефроуролитиаз (тилудроновая кислота, этидроновая кислота). 

o Селективні модулятори естрогенних рецепторів.

Застосовуються при остеопорозі у жінок в постменопаузі і після гістеректомії (для профілактики). 

o Препарати фтору.

Показанням до застосування є первинний остеопороз (постменопаузный, пре-сенільний, сенільний, ідіопатичний). Крім того, ці препарати призначаються для профілактики і лікування стероїдного остеопорозу. 

o Інші засоби для профілактики і лікування остеопорозу.

Застосовуються для профілактики і лікування остеопорозу різної етіології, у тому числі первинного (предклимактерического, клімактеричного, старечого) і вторинного, обумовленого ревматоїдний артрит, захворюваннями печінки і нирок, гіпертиреозом, гіперпаратиреозом, недосконалим кісткоутворенням, а також застосуванням ГКС, гепарину, іммобілізацією. 

Осеїн-гидроапатитный комплекс може також використовуватися для корекції остеопенії та порушень кальцієво-фосфорного балансу (у тому числі при бе-ременности і в період лактації); для прискорення загоєння переломів кісток. 

o Засоби для корекції метаболізму хрящової тканини (хондропротектори).

Застосовуються при дегенеративно-дистрофічних захворюваннях суглобів та хребта: первинному артрозі, міжхребцевому остеохондрозі, остеоартрозі, остеопорозі, пародонтопатії, переломах кісток (для прискорення утворення кісткової мозолі). 

o Аналоги паратиреоїдного гормону.

Терипаратид застосовується для лікування остеопорозу у жінок у постменопаузальному періоді, а також для терапії остеопорозу, обумовленого гіпогонадизмом у чоловіків. 

Протипоказання.

Коректори метаболізму кісткової та хрящової тканини не призначаються дітям, підріст-кам, а також жінкам в період вагітності або лактації. Інші протипоказання до застосування залежать від індивідуальних характеристик препаратів. 

o Препарати кальцію.

Протипоказаннями для призначення є: сечокам'яна хвороба; гіперкальціємія; гіперкальціурія; гіперчутливість. 

o Препарати вітаміну D.

Протипоказаннями для призначення є: гіперчутливість, гіперкальціємія. 

o Селективні модулятори естрогенних рецепторів.

Протипоказаннями для призначення є: гіперчутливість, тромбоемболія, емболія легеневої артерії та тромбоз вен сітківки, тромбоз глибоких вен, печінкова недостатність, тривала іммобілізація. 

o Препарати фтору.

Препарати фтору не застосовуються при гіперчутливості і виражених порушеннях функції нирок або печінки. 

o Інші засоби для профілактики і лікування остеопорозу.

Протипоказаннями для призначення є: гіперчутливість, гіперкальціємія, загострення виразкової хвороби шлунка і 12-палої кишки, пригнічення кістковомозкового кровотворення (еритро-, лейкопенія, тромбоцитопенія), печі-нічна і/або ниркова недостатність. 

o Засоби для корекції метаболізму хрящової тканини (хондропротектори).

Ці препарати не застосовуються при фенілкетонурії і гіперчутливості. Хон-дроитин сульфат протипоказаний пацієнтам зі схильністю до кровоточивості, тромбофлебітом. 

o Аналоги паратиреоїдного гормону.
Протипоказаннями для застосування терипаратида є: гіперчутливість, що передує гіперкальціємія, тяжка хронічна ниркова не-достатність, метаболічні захворювання кісток, за винятком первинного остеопорозу (включаючи гіперпаратиреоз і хвороба Педжета); підвищення ак-тивності лужної фосфатази неясного генезу; попередня променева те-рапії кісток скелета, метастази в кістки або пухлини кісток в анамнезі. 

C обережністю призначається при сечокам'яній хворобі (у стадії загострення або недавно перенесена); помірно вираженою хронічною нирковою не-достатності; гіповітамінозі D, гіпокальціємії (клінічно значущої); од-новременном прийомі серцевих глікозидів. 

• Побічні ефекти.

o Препарати кальцію.

На тлі прийому можуть з'явитися болі в епігастрії, нудота, метеоризм, запори або діарея

Перевищення необхідних доз кальцію може призвести до гіперкальціємії, яка проявляється нездужанням, головним болем, анорексією, нудотою, блювотою, м'язовою слабкістю, спрагою, поліурією, загальмованістю. 

У важких випадках можлива поява психозу і розвиток серцевої аритмії. 

Тривала гіперкальціємія може викликати пошкодження тканин, нефролітіаз і кальцифікацію шкіри, судин легенів; у дітей гіперкальціємія може сприяти затримці росту. 

o Препарати вітаміну D.

Препарати вітаміну D можуть накопичуватися в жировій тканини і здатні до кумуляції з розвитком гіпервітамінозу. 

Цей стан проявляється втратою апетиту, нудотою, головним болем, загальною слабкістю, дратівливістю, порушеннями сну, лихоманкою, кальцинозом м'яких тканин, нирок, судин, легень. 

Передозування препаратів призводить до гіперкальціємії. 

o Похідні дифосфоновой кислоти – біфосфонати.

Грипоподібний синдром (підвищення температури тіла, озноб, міалгія, оссалгия); зниження ниркової екскреції кальцію, зниження рівня кальцію і фосфатів у крові. Рідко — алергічні реакції (бронхоспазм, ангіоневротичний набряк), диспепсія, порушення функції нирок, протеїнурія. 

o Селективні модулятори естрогенних рецепторів.

На тлі застосування можуть виникати: тромбоз глибоких вен, тромбоемболія, емболія легеневих вен і тромбоз вен сітківки, хворобливі спазми ікроножних м'язів, периферичні набряки. 

o Препарати фтору.

З боку ШКТ: рідко - нудота. З боку опорно-рухового апарату: біль у нижніх кінцівках і суглобах; в окремих випадках при тривалому прийомі быточных доз фториду можливий розвиток остеосклерозу і/або ектопічної кальцифікації (особливо при поєднанні з вітамінами D або А). 

o Інші засоби для профілактики і лікування остеопорозу.

На тлі застосування иприфлавона можуть виникати: диспепсія, загострення виразкової хвороби, наростання активності «печінкових» трансаміназ, головний біль, підвищена стомлюваність, сплутаність свідомості, алергічні реакції, еритроцитопенія, лейкопенія, збільшення концентрації сечовини в сироватці крові. 

При призначенні осеїн-гидроапатитного комплексу рідко спостерігаються алергічні реакції. 

o Засоби для корекції метаболізму хрящової тканини (хондропротектори).

На тлі застосування хондропротекторів можуть спостерігатися: тяжкість в эпига-стральной області, нудота, діарея; алергічні реакції (свербіж, кропив'янка). 

o Аналоги паратиреоїдного гормону.

На тлі застосування терипаратида в 10% випадків відзначаються болі в кінцівках. 

У 1-10% пацієнтів спостерігаються: анемія, гіперхолестеринемія, депресія, головний біль, запаморочення, ішіас, серцебиття, задишка, диспное, нудота, блювання, підвищене потовиділення, м'язові судоми, загальна слабкість, біль у грудній клітці, астенія. 

 У рідкісних випадках (0,1-1%) можуть реєструватися: тахікардія, зниження артеріального тиску, ем-физема, нетримання сечі, поліурія, болісні позиви до сечовипускання, еритема та подразнення у місці введення. 

Тема 19. ПОБІЧНІ ЕФЕКТИ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ: ЇХ ПРОФІЛАКТИКА ТА               ЛІКУВАННЯ

НЕБАЖАНІ РЕАКЦІЇ НПЗЗ

Шлунково-кишковий тракт. В даний час встановлено, що на фоні прийому НПЗЗ можуть розвиватися ураження будь-яких відділів ШКТ — від нижньої третини стравоходу (при наявності гастроезофагального рефлюксу) до дистальних відділів товстого кишечника, ентеропатії. Але найбільш часто відзначаються ураження в ан-тральном відділі шлунка та цибулині 12-палої кишки. При лікуванні препаратами даної групи у 30-40% хворих відзначаються диспепсичні розлади, у 10-20% — ерозії і виразки шлунка і 12 - палої кишки, у 2-5% — кровотечі і перфорації.

В даний час виділено специфічний синдром — НПВС-гастропатия. Його поява, з одного боку, пов'язано з локальним пошкоджуючим впливом препаратів на слизову оболонку шлунка і кишечника, посиленням проникності клітинних мембран, зниженням біосинтезу шлункового слизу. З іншого боку, він обумовлений інгібуванням ЦОГ-1 і придушенням синтезу фізіологічних ПГ, в результаті чого не контролюється синтез соляної кислоти, зменшується вироблення бікарбонатів, порушується кровообіг слизової оболонки шлунка. Поразка слизової шлунка протікає в 3 стадії:

1) гальмування синтезу простагландинів у слизовій;

2) зменшення опосередкованої простагландинами вироблення захисного слизу та бікарбонатів;

3) поява ерозій та виразок, які можуть ускладнюватися кровотечею або перфорацією.

Пошкодження частіше локалізується в шлунку, переважно в антральному або препилорическом відділі. Клінічні симптоми при НПЗП-гастродуоденопатии майже у 60% хворих, особливо похилого віку, відсутні, тому діагноз у багатьох випадках встановлюють при фіброгастродуоденоскопії. У той же час, у багатьох пацієнтів, що пред'являють диспепсичні скарги, пошкодження слизової не виявляється. Відсутність клінічної симптоматики при НПЗП-гастродуоденопатии пов'язують з аналгетичну дію препаратів. Тому хворі, особливо похилого віку, у яких при тривалому прийомі НПЗЗ не відзначається небажаних явищ з боку шлунково-кишкового тракту, розглядаються як група підвищеного ризику розвитку серйозних ускладнень НПЗП-гастродуоденопатии (кровотеча, тяжка анемія) і вимагають особливо ретельного контролю, що включає ендоскопічне дослідження.

Факторами ризику розвитку НПЗП гастропатій належать: вік старше 60 років, жіноча стать, куріння, зловживання алкоголем, наявність в анамнезі захворювань ШКТ, супутній прийом глюкокортикоїдів, іммуносупрессантів, антикоагулянтів, довготривала терапія НПЗЗ, високі дози або одночасний прийом двох і більше препаратів цієї групи.

Серед усіх НПЗЗ найбільш вираженим гастротоксическим дією обла-дають ацетилсаліцилова кислота, індометацин, піроксикам, кетопрофен, этодолак. Хворим, які мають в анамнезі захворювання ШЛУНКОВО-кишкового тракту, використовувати ці препарати строго протипоказано.

З метою поліпшення переносимості та зведення до мінімуму ульцерогенної дії НПЗЗ, рекомендується комбінування їх прийому з інгібіторами протонної помпи, Н2-гистаминоблокаторами або гастропротекторами; зміна тактики дозування НПЗЗ (зниження дози), застосування кишково-розчинних лікарських форм препаратів або проліків (наприклад, сулиндака), а також перехід на парентеральне, ректальна або місцеве введення НПЗП. Однак так як НПВС-гастропатия є не стільки місцевої, скільки системною реакцією, дані під-ходи не стали вирішенням проблеми. Рекомендується застосування селективних НПЗП, які вибірково блокують ЦОГ-2 і в терапевтичних дозах не чинять істотного впливу на ЦОГ-1. Так, переважні інгібітори ЦОГ-2, мо-локсикам, этодолак, набуметон і німесулід володіють сприятливим профілем гаст-ротоксичности. В даний час широко застосовуються в клінічній практиці специфічні інгібітори ЦОГ-2, наприклад, целекоксиб, рофекоксиб, які практично не роблять негативного впливу на ШКТ.

Високу ефективність має синтетичний аналог ПГ-Е2 – мізопростол, прийом якого дозволяє попередити розвиток виразок, як в шлунку, так і в дванадцятипалій кишці. Випускаються комбіновані препарати, до складу яких входять НПЗЗ та мізопростол 

Методи поліпшення переносимості НПЗЗ.

I. Одночасне призначення препаратів, що захищають слизову оболонку ж-лудочно-кишкового тракту.

За даними контрольованих клінічних досліджень, високою ефективністю володіє синтетичний аналог ПГ-Е2 – мізопростол, прийом якого дозволяє попередити розвиток виразок як у шлунку, так і в дванадцятипалій кишці Випускаються комбіновані препарати, до складу яких входять НПЗЗ та мізопростол (див. нижче).

Захисний ефект різних препаратів відносно НПЗП-індукованих виразок шлунково-кишкового тракту.
	Препарат
	Локалізація виразки

	
	Шлунок
	Дванадцятипала кишка

	Н2-блокатори
	0 *
	+

	Омепразол
	+
	+

	Сукральфат
	0
	–

	Мізопростол
	+
	+


+ профілактичний ефект

0 відсутність профілактичного ефекту

– ефект не уточнений

* за останніми даними, фамотидин ефективний у високій дозі
Інгібітор протонної помпи омепразол має приблизно таку ж ефективність, як і мізопростол, але краще переноситься, швидше усуває рефлюкси, больовий синдром і порушення травлення.

Н2-блокатори здатні запобігти утворення дуоденальних виразок, але, як пра-вило, неефективні щодо виразок шлунка. Проте є дані, що високі дози фамотидину (40 мг два рази в день) знижують частоту розвитку і шлункових і дуоденальних виразок.

Цитопротекторний препарат сукральфат не зменшує ризик розвитку виразок шлунка, його ефект щодо виразок дванадцятипалої кишки до кінця не визначено.

II. Зміна тактики застосування НПЗЗ, яке передбачає (а) зниження дози; (б) перехід на парентеральне, ректальна або місцеве введення; (в) прийом кишково-розчинних лікарських форм; (г) використання проліків (наприклад, сулиндака). Однак, в силу того, що НПЗЗ-гастродуоденопатия є не стільки місцевої, скільки системною реакцією, що ці підходи не вирішують проблему.

III. Застосування селективних НПЗП.

Як зазначалося вище, існує два ізоферменту циклооксигенази, які блокуються НПЗЗ: ЦОГ-2, відповідальний за продукцію простагландинів при запаленні, і ЦОГ-1, що контролює вироблення простагландинів, підтримай-вають цілісність слизової оболонки шлунково-кишкового тракту, нирковий кровотік і функцію тромбоцитів. Отже, селективні інгібітори ЦОГ-2 мають ви-зувати менше небажаних реакцій. Першими такими препаратами є мелоксикам та набуметон. Контрольовані дослідження, проведені у хворих на ревматоїдний артрит та остеоартроз, показали, що вони переносяться краще, ніж диклофенак, піроксикам, ібупрофен і напроксен, не поступаючись їм по ефективності.

Розвиток виразки шлунка у хворого вимагає скасування НПЗЗ та застосування про-тивоязвенных препаратів. Продовження прийому НПЗЗ, наприклад, при ревматоїдному артриті, можливо лише на тлі паралельного призначення мізопростолу і регулярному ендоскопічному контролі.

Нирки. 

Нефротоксичність є другою за значимістю групою небажаних реакцій на НПЗЗ. Виявлено два основних механізми негативного впливу НПЗЗ на нирки.

I. Шляхом блокади синтезу ПГ-Е2 і простацикліну в нирках НПЗП викликають звуження судин і погіршення ниркового кровотоку. Це веде до розвитку ішемічних змін в нирках, зниження клубочкової фільтрації та обсягу діурезу. У результаті можуть відбуватися порушення водно-електролітного обміну: затримка води, набряки, гіпернатріємія, гіперкаліємія, підвищення рівня креатиніну в сироватці, підвищення артеріального тиску.

Найбільш вираженим впливом на нирковий кровотік мають індометацин та фенілбутазон.

II. НПЗЗ можуть надавати прямий вплив на паренхіму нирок, викликаючи інтер-стициальный нефрит (так звана "аналгетичний нефропатія"). Найбільш небезпечним в цьому відношенні є фенацетин. парацетамол. Можливо серйозне ураження нирок аж до розвитку важкої ниркової недостатності. Описано розвиток гострої ниркової недостатності при використанні НПЗП як наслідок гострого алергічного интерстициалъного нефриту.

Факторами ризику нефротоксичності є вік старше 65 років, цироз печінки, попередня ниркова патологія, зниження об'єму циркулюючої крові, подагра, атеросклероз, тривалий прийом НПЗЗ, супутній прийом діуретиків, застійна серцева недостатність, артеріальна гіпертензія.

Найбільшою нефротоксичностью серед НПЗЗ мають парацетамол, індо-метацин, фенілбутазон, ібупрофен, фенопрофен, піроксикам. Ці препарати не рекомендується призначати хворим з порушеннями функції нирок: хронічної по-чечной недостатністю, нефротичним синдромом та ін У цих випадках може бути рекомендовано застосування препаратів з помірною нефротоксичностью, наприклад, сулиндака, мелоксикаму, німесуліду.

Гепатотоксичність. Можуть відзначатися зміни активності трансаміназ та інших ферментів. У важких випадках – жовтяниця, гепатит.

До факторів ризику гепатотоксичності НПЗЗ відносять похилий вік, порушення функції нирок, вживання алкоголю, приймання інших гепатотоксичних препаратів.

Гепатотоксична дія найбільш часто наголошується на тлі прийому диклофе-наку, німесуліду, фенилбутазона, сулиндака, парацетамолу, індометацину, що обмежує застосування цих ліків у хворих, які мають в анамнезі захворювання печінки. Для цих хворих раціонально використання коксибов, мелоксикаму, кето-профена.

Гематотоксичність: проявляється апластичною анемією, тромбоцитопенією, агранулоцитозом, метгемоглобинемией (парацетамол). Найбільш виражену пригнічуючу дію на систему кровотворення мають парацетамол, індометацин, ацетилсаліцилова кислота, метамізол натрію, фенопрофен.

Коагулопатії: проявляється у вигляді шлунково-кишкових кровотеч (більшість НПЗЗ гальмують агрегацію тромбоцитів і роблять помірний анти-коагулянтный ефект за рахунок гальмування утворення протромбіну в печінці).

Алергічні реакції гіперчутливості: висипання, кропив'янка, еритема, набряк Квінке, анафілактичний шок, синдром Лайєлла та Стівенса-Джонсона, ал-лергический інтерстиціальний нефрит, які найбільш часто виникають при застосуванні ацетилсаліцилової кислоти, індометацину, фенилбутазона, клофезона. Високому ризику розвитку реакцій гіперчутливості до НПЗЗ піддаються пацієнти з клінічною тріадою, що включає вазомоторний риніт, поліпоз носа і бронхіальну астму;

Бронхоспазм: Як правило, розвивається у хворих бронхіальною астмою та, частіше, при прийомі аспірину - «аспіринова» астма (або синдром Відаля) розвивається найчастіше при прийомі ацетилсаліцилової кислоти та її похідних. Причинами бронхоспазму може бути переважне утворення лейкотрієнів і тромбоксану А2 з арахідонової кислоти, а також гальмування синтезу ПГ-Е2-ендогенних бронходилататоров, який є ендогенним бронходилататором - .

Ототоксичність викликають саліцилати.

Пролонгація вагітності та уповільнення пологів. Даний ефект пов'язаний з тим, що простагландини (ПГ-Е2 і ПГ-F2a) стимулюють міометрій (переважно неселективні НПЗЗ за рахунок впливу на ЦОГ-1).

Тератогенність, зокрема, передчасне закриття артеріального протоку у плода. Усі НПЗЗ не рекомендується приймати при вагітності, найбільшим тератогенною дією володіють індометацин, саліцилати, аміно-феназон.

Ретинопатії і кератопатія — в результаті відкладення індометацину в сет-чатке і рогівці.

Можливі мутагенність і канцерогенність. НПЗЗ проникають через пла-центу і можуть викликати розвиток вроджених патологічних змін у плода. При наявності показань рекомендується використовувати похідні пропіонової (ібупрофен, флурбіпрофен) або фенілоцтової (диклофенак) кислоти, які мають короткий період напіввиведення і утворюють інертні метаболіти.

Гіпертензивний ефект НПЗЗ обумовлений декількома механізмами: сни-ням натрійурезу за рахунок придушення фільтрації та підсилення проксимальної ка-нальцевой реабсорбції іонів натрію; підвищенням резистентності ниркової за рахунок пригнічення синтезу PG, забезпечують нирковий кровотік; збільшенням ви-свобождения норадреналіну з нервових закінчень; зниженням клубочкової фільтрації і ниркового кровотоку, активацією ренін-ангіотензинової системи, пошкодити-ждением паренхіми нирок («аналгетичний нефропатія»); збільшенням секреції ендотеліну; мінералокортикоїдної активністю ряду НПЗЗ (наприклад, фенилбута-зона).

Розвиток серцево-судинних захворювань і порушень гемостазу – необхідно дотримуватися обережності при призначенні специфічних інгібіторів ЦОГ-2 (особливо рофекоксиба), так як в останні роки у цієї групи НПЗЗ була виявлена здатність викликати кардіоваскулярні та цереброваскулярні ускладнення. Це пов'язано з пригніченням синтезу простацикліну в ендотелії судин. Продукція тромбоксану при цьому не знижується, і виникає дисбаланс у системі тромбоксан-простациклін (на користь тромбоксану). До побічних реакцій, обу-словленным застосуванням інгібіторів ЦОГ-2, відносяться артеріальна гіпертензія, інфаркт міокарда, стенокардія, порушення серцевого ритму, тромбоэм-болические явища, застійна серцева недостатність, цереброваскулярні кровотечі та інші. Вважається за доцільне відмовитися від застосування специфічних інгібіторів ЦОГ-2 у пацієнтів, схильних до тромбозів, які мають в анамнезі інфаркт міокарда, порушення мозкового кровообігу.

Факторами ризику гіпертензивного дії НПЗЗ є літній вік, застійна серцева недостатність, реноваскулярна гіпертензія, цироз печінки. Не слід використовувати у таких хворих піроксикам, фенілбутазон, індометацин, рофекоксиб; рекомендується використання кетопрофену, ібупрофену, мелоксикаму.

Неврологічні і психічні – 

індометацин, фенілбутазон можуть викликати головний біль, запаморочення, розлади уваги, тремор рук, депресію і навіть психози, тому їх не ре-комендуется призначати людям, професія яких вимагає підвищеної уваги та швидких реакцій. При застосуванні ібупрофену, сулиндака, особливо у хворих на червоний вовчак, можливий розвиток асептичного менінгіту. Відзначається, що тривале застосування НПЗЗ може призвести до порушень пам'яті.

ЗАХОДИ КОНТРОЛЮ ПРИ ТРИВАЛОМУ ЗАСТОСУВАННІ

Шлунково-кишковий тракт

Хворі повинні бути попереджені про симптоми ураження шлунково-кишкового тракту. Кожні 1-3 місяці слід проводити аналіз калу на приховану кров По-можливості, періодично проводити фіброгастродуоденоскопію.

Ректальні свічки з НПЗЗ доцільно використовувати у хворих, які перенесли операції на верхніх відділах шлунково-кишкового тракту, і у пацієнтів, які одночасно отримують декілька лікарських засобів. Вони не повинні застосовуватися при запаленні прямої кишки або ануса і після нещодавно перенесених ано-ректальних кровотеч.
Лабораторний контроль при тривалому призначенні НПЗЗ
	Вид дослідження
	Кожні 2-3 тижні
	Кожні 1-3 місяці

	Клінічний аналіз крові
	+
	°

	Клінічний аналіз сечі
	+
	°

	Аналіз калу на приховану кров
	°
	+

	Кліренс креатиніну
	°
	+

	Функціональні проби печінки
	°
	+


Нирки

Необхідно стежити за появою набряків, вимірювати артеріальний тиск, особливо у хворих на гіпертензію. Один раз в 3 тижні проводиться клінічний аналіз сечі. Кожні 1-3 місяці необхідно визначати рівень креатиніну сироватки і розраховувати його кліренс.

Печінка

При тривалому призначенні НПЗЗ необхідно своєчасно виявляти клінічні ознаки ураження печінки. Кожні 1-3 місяці слід контролювати функцію печінки, визначати активність трансаміназ.

Кровотворення

Поряд з клінічним наглядом слід один раз у 2-3 тижні проводити кліні-ський аналіз крові. Особливий контроль необхідний при призначенні похідних піразолону та пиразолидина 

ПРАВИЛА ПРИЗНАЧЕННЯ І ДОЗУВАННЯ

Індивідуалізація вибору препарату

Для кожного хворого слід підбирати найбільш ефективний препарат з найкращого переносимістю. Причому, це може бути будь НПЗЗ, але в якості протизапального необхідно призначати препарат з I групи. Чутливість хворих до НПЗЗ навіть однієї хімічної групи може варіювати в широких межах, тому неефективність одного з препаратів ще не говорить про неэф-тивності групи в цілому.

При використанні НПЗП у ревматології, особливо при заміні одного препарату іншим, необхідно враховувати, що розвиток протизапального ефекту відстає за часом від анальгезирующего. Останній відзначається в перші години, в той час як протизапальний – через 10-14 днів регулярного прийому, а при призначенні напроксену або оксикамів ще пізніше – на 2-4 тижні.

Дозування

Будь-який новий для даного хворого препарат необхідно призначати спочатку у найменшій дозі. При гарній переносимості через 2-3 дні добову дозу повыша-ють. Терапевтичні дози НПЗП знаходяться в широкому діапазоні, причому в останні роки намітилася тенденція до збільшення разових і добових доз препаратів, що характеризуються найбільш хорошою переносимістю (напроксен, ібупрофен), при збереженні обмежень на максимальні дози аспірину, індометацину, фенилбутазона, піроксикаму. У деяких хворих лікувальний ефект досягається тільки при використанні дуже високих доз НПЗЗ.

Час прийому

При тривалому курсовому призначенні (наприклад, в ревматології) НПЗЗ приймають після їжі. Але для отримання швидкого анальгезирующего або жарознижуючого ефекту краще призначати їх за 30 хвилин до або через 2 години після їжі, запиваючи 1/2-1 склянкою води. Після прийому протягом 15 хвилин бажано не ло-житися в цілях профілактики розвитку езофагіту.

Момент прийому НПЗЗ може визначатися також часом максимальної вира-женности симптомів захворювання (біль, скутість у суглобах), тобто з урахуванням хронофармакології препаратів. При цьому можна відходити від загальноприйнятих схем (2-3 рази в день) і призначати НПЗЗ у будь-який час доби, що нерідко дозволяє досягти більшого лікувального ефекту при меншій добовій дозі.

При вираженій ранкової скутості доцільний як можна більш ранній (відразу після пробудження) прийом швидко всмоктуються НПЗЗ або призначення тривало діючих препаратів на ніч. Найбільшою швидкістю всмоктування у желудочнокишечном тракті і, отже, більш швидким настанням ефекту мають напроксен-натрій, диклофенак-калій водорозчинний ("шипучий") аспірин, кетопрофен.

Монотерапія

Одночасне застосування двох або більше НПЗЗ не доцільно з наступних причин:

– ефективність таких комбінацій об'єктивно не доведена;

– у ряді подібних випадків відзначається зниження концентрації препаратів у крові (наприклад, аспірин знижує концентрацію індометацину, диклофенаку, ібупрофену, напроксену, піроксикаму), що веде до послаблення ефекту;

– зростає небезпека розвитку небажаних реакцій. Винятком є можливість застосування парацетамолу у поєднанні з яким-небудь іншим НПЗЗ для посилення анальгезирующего ефекту.

У деяких хворих два НПЗЗ можуть призначатися в різний час доби, наприклад, быстровсасывающийся – вранці та вдень, а длительнодействующий – ввечері.

ЛІКАРСЬКІ ВЗАЄМОДІЇ

Досить часто хворим, які отримують НПЗЗ, призначають і інші лікарські препарати. При цьому обов'язково слід враховувати можливість їх взаємодії один з одним. Так, НПЗЗ можуть посилювати дію непрямих антикоагулянтів і пероральних гіпоглікемічних засобів. У той же час, вони послаблюють ефект антигіпертензивних препаратів, що підвищують токсичність антибіотиків-аміноглікозидів, дигоксину та деяких інших лікарських засобів, що має суттєве клінічне значення і тягне за собою ряд практичних рекомендацій (табл. 5). Слід, по можливості, уникати одночасного призначення НПЗЗ та діуретиків, зважаючи, з одного боку, послаблення діуретичного ефекту та, з іншого, ризику розвитку ниркової недостатності. Найбільш небезпечною є комбінація індометацину з триамтереном.

Багато препаратів, що призначаються одночасно з НПЗЗ, у свою чергу, можуть впливати на їх фармакокінетику і фармакодинаміку:

– алюминийсодержащие антациди (альмагель, маалокс та інші) і холестирамін послаблюють всмоктування НПЗЗ в шлунково-кишковому тракті. Тому супутнє призначення таких антацидів може вимагати збільшення дози НПЗЗ, а між прийомами холестираміну і НПЗЗ необхідні інтервали не менше 4 годин;

– натрію бікарбонат посилює всмоктування НПЗЗ в шлунково-кишковому тракті;

– протизапальна дія НПЗЗ посилюють глюкокортикоїди і "повільно діючі" (базисні) протизапальні засоби (препарати золота, аминохинолины);

– аналгезуючий ефект НПЗЗ посилюють наркотичні анальгетики та се-датівние препарати.

БЕЗРЕЦЕПТУРНЕ ЗАСТОСУВАННЯ НПЗЗ

Для безрецептурного застосування протягом багатьох років у світовій практиці широко застосовуються аспірин, парацетамол, метамізол, пропіфеназон і їх комбінації. В останні роки для безрецептурного використання можна ібупрофен, напроксен, напроксен-натрій і кетопрофен.

Вплив НПЗЗ на  ефект інших препаратів.
	Препарат
	НПЗЗ
	Дія
	Рекомендації

	Фармакокінетична взаємодія

	Непрямі антикоагулянти
	Фенілбутазон

Оксифенбутазон
	Гальмування метаболізму в печінці, посилення антикоагулянтного ефекту
	Уникати цих НПЗЗ, якщо можливо, або проводити суворий контроль

	°
	Всі, особливо аспірин
	Витіснення із зв'язку з білками плазми, посилення антикоагулянтного ефекту
	Уникати НПЗЗ, якщо можливо, або проводити суворий контроль

	Пероральні гіпоглікемічні препарати (похідні сульфонілсечовини)
	Фенілбутазон

Оксифенбутазон
	Гальмування метаболізму в печінці, посилення гіпоглікемічного ефекту
	Уникати НПЗЗ, якщо можливо, або суворо контролювати рівень глюкози в крові

	°
	Всі, особливо аспірин
	Витіснення із зв'язку з білками плазми, посилення гіпоглікемічного ефекту
	°

	Дигоксин
	Всі
	Гальмування ниркової екскреції дигоксину при порушенні функції нирок (особливо у дітей молодшого віку і літніх), підвищення його концентрації в крові, збільшення токсичності. При нормальній функції нирок взаємодія менш імовірно
	Уникати НПЗЗ, якщо можливо, або строго контролювати кліренс креатининаи концентрацію дигоксину в крові

	Антибіотики–аміноглікозиди
	Всі
	Гальмування ниркової екскреції аміноглікозидів, підвищення їх концентрації в крові
	Суворий контроль концентрації аміноглікозидів в крові

	Метотрексат (високі "неревматологические" дози)
	Всі
	Гальмування ниркової екскреції метотрексату, підвищення його концентрації в крові і токсичності (взаємодія з "ревматологічної" дозою метотрексату не зазначається)
	Одночасне призначення протипоказане. Допустимо використання НПЗП в проміжках хіміотерапії

	Препарати літію
	Всі (в меншій мірі – аспірин, сулиндак)
	Гальмування ниркової екскреції літію, підвищення його концентрації в крові і токсичності
	Використовувати аспірин або сулиндак, якщо необхідно призначення НПЗЗ. Суворий контроль концентрації літію в крові



	Фенітоїн
	Фенілбутазон

Оксифенбутазон
	Гальмування метаболізму, підвищення концентрації в крові та токсичності
	Уникати цих НПЗЗ, якщо можливо, або суворо контролювати концентрацію фенітоїну в крові

	Фармакодинамічна взаємодія

	Антигіпертензивні препарати

Бета-блокатори

Діуретики

Інгібітори АПФ*
	В найбільшою мірою – індометацин, фенілбутазон. Найменшою – сулиндак
	Ослаблення гіпотензивної дії за рахунок гальмування синтезу PG в нирках (затримка натрію і води) і судинах (вазоконстрикція)
	Використовувати сулиндак і, по можливості, уникати інших НПЗЗ при гіпертензії. Суворий контроль артеріального тиску. Може знадобитися посилення антигіпертензивної терапії

	Діуретики
	В найбільшою мірою – індометацин, фенілбутазон. Найменшою – сулиндак
	Послаблення діуретичного і натрійуретичного дії, погіршення стану при серцевій недостатності
	Уникати НПЗЗ (крім сулиндака) при серцевій недостатності, суворо контролювати стан пацієнта

	Непрямі антикоагулянти
	Все
	Збільшення ризику желудосно-кишкових кровотеч внаслідок пошкодження слизової і гальмування агрегації тромбоцитів
	Уникати НПЗЗ, якщо можливо

	Комбінації підвищеного ризику

	Діуретики

Всі
	Всі(в меншій мірі – сулиндак)
	Підвищений ризик розвитку ниркової недостатності
	Комбінація протипоказана

	Триамтерен
	Індометацин
	Високий ризик розвитку гострої ниркової недостатності
	Комбінація протипоказана

	Всі калійзберігаючі
	Всі
	Високий ризик розвитку гіперкаліємії
	Уникати таких комбінацій або суворо контролювати рівень калію в плазмі


Показання: для надання анальгезирующего та жарознижуючої дії при про-студных захворюваннях, головний та зубний болі, м'язових і суглобових болях, болях у спині, дисменореї.

Необхідно попереджати хворих про те, що НПЗЗ надають тільки симптому-політична дія і не мають антибактеріальної, ні противірусної актив-ністю. Тому при збереженні лихоманки, болю, погіршення загального стану вони повинні звертатися до лікаря.

Для ефективної знеболюючої дії НПЗЗ повинні володіти високою і стабільною біодоступністю, швидким досягненням максимальної концентрації в крові, коротким і стабільним періодом напіввиведення.

Схематично НПЗЗ можна розташувати наступним чином:

• за зменшенням протизапальної дії: індометацин - диклофенак - пі-роксикам - кетопрофен - ібупрофен - кеторолак - лорноксикам - ацетилсаліцилова кислота;

• за спаданням анальгетичну активність: лорноксикам - кеторолак - диклофенак - індометацин - ібупрофен - ацетилсаліцилова кислота - кетопрофен;

• по ризику кумуляції і небажаного лікарської взаємодії: піроксикам - мелоксикам - кеторолак - ібупрофен - диклофенак - лорноксикам.

Жарознижувальна дія НПЗЗ добре виражено у препаратів як з високою, так і з низькою протизапальною активністю. Вибір їх залежить від індивідуальної переносимості, можливої взаємодії з застосовуваними лікарськими препаратами і прогнозованими побічними реакціями.

Між тим, у дітей в якості жарознижуючого засобу препаратом вибору є парацетамол (ацетамінофен*), не відноситься до НПЗЗ. Як антипи-ретика другого ряду при непереносимості або неефективності парацетамолу можна застосовувати ібупрофен. Ацетилсаліцилову кислоту та метамізол не слід призначати дітям до 12 років через ризик розвитку синдрому Рея і агранулоцитозу відповідно.

У пацієнтів, які мають високий ризик кровотечі або перфорації внаслідок виразок, індукованих НПЗЗ, слід розглянути питання про спільному призначенні НПЗЗ і інгібіторів протонного насоса або синтетичного аналога простагландину мизопроста - ла*. Антагоністи Н2-гістамінових рецепторів, як було показано, запобігають тільки виразку дванадцятипалої кишки, і тому їх не рекомендують в профілактичних цілях. Альтернатива цьому підходу - призначення таких хворих селективних інгібіторів

ЦОГ-2.

Оцінка ефективності нестероїдних протизапальних засобів

Критерії ефективності НПЗЗ визначаються захворюванням, при якому застосовують дані ЛЗ.

Моніторинг знеболюючої активності НПЗЗ. Незважаючи на об'єктивність її існування, біль завжди суб'єктивна. Тому, якщо пацієнт, пред'являючи скарги на біль, не робить ніяких спроб (явних або прихованих) позбавитися від неї, варто засумніватися в її наявності. Навпаки, якщо пацієнт страждає від болю, він завжди це демонструє або оточуючих, або самому собі, або прагне звернутися до лікаря 

Для оцінки інтенсивності больового синдрому і ефективності проведеної терапії існує кілька способів 

Найбільш поширені методи - застосування візуально-аналогової шкали та шкали полегшення болю.

При застосуванні візуально-аналогової шкали хворий відзначає рівень вираже-ності больового синдрому на 100-миллиметро - вої шкалою, де «0» - відсутність болю, «100» - максимальна біль. При моніторингу гострого болю визначають рівень болю до введення препарату і через 20 хв після введення. При моніторингу хронічного болю часовий інтервал дослідження інтенсивності болю встановлюють індивідуально (згідно з візитами до лікаря можливе ведення щоденника па-циентом).

Для оцінки ефективності проведеного знеболювання використовують шкалу полегшення болю. Через 20 хв після введення препарату пацієнту задають питання: «Зменшилася у Вас інтенсивність болю після введення препарату порівняно з болем до введення препарату?». Можливі варіанти відповіді оцінюють у балах: 0 - біль анітрохи не зменшилася, 1 - трохи зменшилася, 2 - зменшилася, 3 - сильно зменшилася, 4 - зникла повністю. Важливо також оцінювати час настання виразного знеболюючого ефекту.

Тривалість ранкової скутості визначають у годинах з моменту про-буждения.

Суглобовий індекс - сумарна вираженість болю, що виникає у відповідь на стан-дартное за силою натискання на досліджуваний суглоб у ділянці суглобової щілини. Хворобливість в суглобах, важко доступних пальпації, визначають за обсягом активних і пасивних рухів (тазостегнові, хребет) або при стисненні (суглоби стопи). Болючість оцінюють за чотирибальною системою:

• 0 - відсутність болю;

• 1 - хворий говорить про хворобливості в місці тиску;

• 2 - хворий говорить про хворобливості і морщиться;

• 3 - хворий намагається припинити вплив на суглоб. Суглобовий рахунок визначають числом суглобів, в яких виявлена

болючість при пальпації.

Функціональний індекс ЧИ визначають за допомогою опитувальника, який складається з 17 питань, вьясняющих можливість виконання

ня ряду елементарних побутових дій з участю різних груп суглобів.

Також для оцінки ефективності НПЗЗ використовують індекс припухлості - сумарне числовий вираз припухлості, яка оцінюється візуально за наступної градації:

• 0 - відсутня;

• 1 - сумнівна або слабо виражена;

• 2 - явна;

• 3 - сильна.

Оцінку припухлості проводять для ліктьових, променезап'ясткових, п'ястково-фалангових, проксимальних міжфалангових суглобів кистей, колінних і гомілковостопних суглобів. Окружність проксимальних міжфалангових суглобів обчислюють сумарно для лівої і правої кистей. Силу стискання кисті оцінюють або за допомогою спеціального приладу, або по стисненню манжети тонометра, наповненою повітрям до тиску 50 мм рт.ст. Хворий проводить рукою по три стиснення. Враховують середнє значення. При ураженні суглобів ніг застосовують тест, що оцінює час проходження відрізка шляху. Функціональний тест, що оцінює обсяг рухів у суглобах, отримав назву тест Кейтеля.

ПРОТИПОКАЗАННЯ

НПЗЗ протипоказані при ерозивно-виразкових ураженнях шлунково-кишкового трак-ту, особливо в стадії загострення, виражених порушеннях функції печінки і нирок, цитопениях, індивідуальної непереносимості, вагітності. При необхідності, найбільш безпечними (але не перед пологами!) є невеликі дози аспірину.

Індометацин та фенілбутазон не слід призначати амбулаторно особам, професії яких вимагають підвищеної уваги.

ПОПЕРЕДЖЕННЯ

НПЗЗ з обережністю призначатися хворим на бронхіальну астму, а також особам, у яких раніше виявлялися небажані реакції при прийомі будь-яких інших НПЗЗ. Для хворих гіпертензією або серцевою недостатністю слід вибирати ті НПЗЗ, які найменшою мірою впливають на нирковий кровотік. В осіб літнього віку необхідно прагнути до призначення мінімальних ефективних доз і коротких курсів НПЗЗ.

ВПЛИВ НПЗЗ НА  ЕФЕКТ ІНШИХ ПРЕПАРАТІВ.

Фармакокінетична взаємодія

Непрямі антикоагулянти + Усі НПЗЗ, особливо аспірин → Витіснення із зв'язку з білками плазми, посилення антикоагулянтного ефекту → Уникати НПЗЗ, якщо можливо, або проводити суворий контроль.

Пероральні гіпоглікемічні препарати (похідні сульфонилмоче-вини) + Фенілбутазон, Оксифенбутазон → Гальмування метаболізму в печінці, посилення гіпоглікемічного ефекту. Уникати НПЗЗ, якщо можливо, або суворо контролювати рівень глюкози в крові.

Пероральні гіпоглікемічні препарати + Усі НПЗЗ, особливо аспірин → Витіснення із зв'язку з білками плазми, посилення гіпоглікемічного ефекту.

Дигоксин + Усі НПЗЗ → Гальмування ниркової екскреції дигоксину при порушенні функції нирок (особливо у дітей молодшого віку і літніх), підвищення його концентрації в крові, збільшення токсичності. При нормальній функції нирок взаємодія менш імовірно. Уникати НПЗЗ, якщо можливо, або строго кон-тролировать кліренс креатининаи концентрацію дигоксину в крові.

Антибіотики, аміноглікозиди + Усі НПЗЗ→Гальмування ниркової екскреції аміноглікозидів, підвищення їх концентрації в крові Суворий контроль концентрації аміноглікозидів в крові.

Метотрексат (високі "неревматологические" дози) + Всі НПЗЗ → Гальмування ниркової екскреції метотрексату, підвищення його концентрації в крові і токсичності (взаємодія з "ревматологічної" дозою метотрексату не зазначається) Одночасне призначення протипоказане. Допустимо використання НПЗП в проміжках хіміотерапії.

Препарати літію + Усі НПЗЗ (у меншій мірі – аспірин, сулиндак) → Гальмування ниркової екскреції літію, підвищення його концентрації в крові і ток-сичности Використовувати аспірин або сулиндак, якщо необхідно призначення НПЗЗ. Суворий контроль концентрації літію в крові.

Препарати літію + Фенітоїн, Фенілбутазон, Оксифенбутазон → Гальмування мо-таболизма, підвищення концентрації в крові та токсичності. Уникати цих НПЗЗ, якщо можливо, або суворо контролювати концентрацію фенітоїну в крові.

Фармакодинамічна взаємодія

Антигіпертензивні препарати, Бета-блокатори, Діуретики, Інгібітори АПФ + Усі НПЗЗ - найбільшою мірою – індометацин, фенілбутазон. Найменшою – сулиндак → Ослаблення гіпотензивної дії за рахунок гальмування синтезу PG в нирках (затримка натрію і води) і судинах (вазоконстрикція). Використовувати сулиндак і, по можливості, уникати інших НПЗЗ при гіпертензії. Суворий контроль артеріального тиску. Може знадобитися посилення антигіпертензивної терапії.

Діуретики + Усі НПЗЗ – найбільшою мірою – індометацин, фенілбутазон. Найменшою – сулиндак → Послаблення діуретичного і натрійуретичного дії, погіршення стану при серцевій недостатності. Уникати НПЗЗ (крім сулиндака) при серцевій недостатності, суворо контролювати стан пацієнта.

Непрямі антикоагулянти + Усі НПЗЗ → Збільшення ризику шлунково-кишкових кровотеч внаслідок пошкодження слизової і гальмування агрега-ції тромбоцитів.

Комбінації підвищеного ризику! 

Діуретики + Усі НПЗЗ (у меншій мірі – сулиндак) → Підвищений ризик розвитку ниркової недостатності - комбінація протипоказана.

Триамтерен+Індометацин → Високий ризик розвитку гострої ниркової недостатності - комбінація протипоказана.

Всі калійзберігаючі діуретики + Усі НПЗЗ → Високий ризик розвитку гиперка-лиемии - уникати таких комбінацій або суворо контролювати рівень калію в плазмі.

СИСТЕМНІ ПОБІЧНІ ЕФЕКТИ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ:

З боку ЦНС: 

• Підвищена нервова збудливість. 

• Безсоння. 

• Ейфорія. 

• Депресія. 

• Психози. 

З боку серцево-судинної системи: 

• Міокардіодистрофія. 

• Підвищення АТ. 

• Тромбози глибоких вен. 

• Тромбоемболії. 

З боку травної системи: 

• Стероїдні виразки шлунка і кишечника. 

• Кровотечі з ШКТ. 

• Панкреатит. 

• Жирова дистрофія печінки. 

З боку органів чуття: 

• Задня субкапсулярна катаракта. 

• Глаукома. 

З боку ендокринної системи: 

• Пригнічення функції та атрофія кори надниркових залоз. 

• Цукровий діабет. 

• Ожиріння. 

• Синдром Кушинга. 

З боку шкірних покривів: 

• Витончення шкіри. 

• Стрії. 

• Алопеція. 

З боку кістково-м'язової системи: 

• Остеопороз. 

• Переломи і асептичні некрози кісток. 

• Затримка росту у дітей. 

• Міопатія. 

• Гіпотрофія м'язів. 

З боку репродуктивної системи: 

• Порушення менструального циклу. 

• Порушення сексуальних функцій. 

• Затримка статевого розвитку. 

• Гірсутизм. 

З боку лабораторних показників: 

• Гіпокаліємія. 

• Гіперглікемія. 

• Гіперліпідемія. 

• Гіперхолестеринемія. 

• Нейтрофільний лейкоцитоз. 

Інші: 

• Затримка натрію і води. 

• Набряки. 

• Загострення хронічних інфекційно-запальних процесів. 

МІСЦЕВІ ПОБІЧНІ ЕФЕКТИ. 

Інгаляційних глюкокортикостероїдів: 

• Кандидоз порожнини рота і глотки. 

• Дисфонія. 

• Кашель. 

Інтраназальних глюкокортикостероїдів: 

• Свербіж у носі. 

• Чхання. 

• Сухість і печіння слизової оболонки носа і глотки. 

• Носові кровотечі. 

• Перфорація носової перегородки.
Пригнічення гіпоталамо-гипофизо-надниркової осі (HPA)

Пригнічення HPA є одним з небезпечних наслідків використання стероїдів. Здатність відповісти на глобальний фізіологічний стрес (наприклад, при операції або травми) може бути ослаблена, піддаючи пацієнта небезпеку гіпотензії і гіпоглікемії. Ознаки включають в себе поведінкові порушення, нудоту, постуральную гіпотензію і гіпоглікемію. Ризик виникнення залежить від дозування, тривалості і схеми терапії хоча можливо й інші чинники також можуть мати значення. Є значні індивідуальні відмінності в дії стероїдної терапії. Деякі пацієнти мали придушення HPA при використанні 15 міліграмів преднизона, прийнятого щодня протягом декількох тижнів, в той час як в інших не виявляється ніяких ознак придушення HPA незважаючи на використання більш високих добових доз протягом більш тривалих періодів. Таким чином, важко передбачити ризик придушення HPA у конкретного пацієнта виключно на основі дозування і тривалості терапії. Планування прийому дози надає вплив на ступінь придушення HPA. Фізіологічні дози глюкокортикостероїдів (5-7.5 міліграм преднизона) прийняті вранці не викликають пригнічення HPA, але якщо ті ж самі дозування даються вночі, нормальна денна секреція кортизолу пригнічується. Дози вище фізіологічного рівня починають надавати переважна дію приблизно через місяць. При терапії через день (дводенна доза приймається в 8 годин ранку через день) не відбувається клінічно істотного пригнічення HPA. Також не призводять до придушення циклічні 5-денні програми денної терапії, що тривають від 2 до 4 тижнів. Однак, цикл 2-х тижневої терапії та 2-х тижневе припинення терапії ведуть до придушення HPA. Щоденна фармакологічна доза глюкокортикостероїдів прийнята вранці виробляє меншу придушення HPA ніж та ж доза, розподілена і прийнята протягом дня. 

Відновлення HPA може відбутися протягом 12 місяців. Гіпоталамо-гипофизная функція повертається першій через 2-5 місяців після припинення ті-рапии, і проявляється появою в плазмі нормальних рівнів адренокортикотроп-ного гормону (АКТГ). Ознаки надпочечного відновлення почнуть проявлятися через 6-9 місяців з поверненням нормальних рівнів кортизолу. Максимальний наднирковий відповідь на АКТГ не може з'являтися раніше 9-12 місяців після пре-кращения терапії. Немає жодного доведеного методу прискорення відновлення нормальної функції HPA.

Збільшення рівнів АКТГ, здається, не прискорює надпочечное відновлення. Дуже важко оцінити, як довго буде тривати клінічно важливе відсутність надпочечного відповіді. Із-за значних індивідуальних особливостей пацієнтів не вдалося встановити надійне відповідність між ступенем придушення HPA і концентрацією кортизолу в крові. Для усунення цієї невизначеності, тестування HPA осі стає важливим засобом для прийняття рішення. З різних тестів (індукована інсуліном гіпоглікемія і т. д.), найбільш широко використовується тест з АКТГ, так як його результати добре корелюють з рівнями кортизолу, виміряними при стресі після хірургічного втручання. Визначається кон-центрация кортизолу, а потім внутрішньовенно вводиться одна ампула (250 mug) синтети-тичного АКТГ (косинтропин). Концентрація кортизолу вимірюється в зразках крові, взятих через 30 і 60 хвилин. Незважаючи на те, що цей тест дає певний відсоток хибнопозитивних результатів, багато хто вважає, що він значно зручніше і безпечніше в порівнянні з індукованою інсуліном гіпоглікемією - тестом, який вважається "золотим стандартом" для випробування HPA. 

Існує думка, що тест з використанням кортикотропинвысвобождающего гормону (CRH) поєднує в собі чутливість тесту індукованої інсуліном гіпоглікемію з зручністю тесту з АКТГ. Хоча придушення HPA важливо вчасно виявити, це не єдиний фактор, що визначає здатність пацієнтів, під-вергнутых кортикостероїдної терапії адеквантно відповідати на стрес. У деяких пацієнтів спостерігається гіпотензивний відповідь, незважаючи на відсутність придушення HPA осі, а пацієнти з пригніченою HPA можуть не мати жодних клінічних ознак недостатності надниркових залоз. 

Запобіжні заходи

У хворих з гипотиреоидизмом, цирозом печінки, гіпоальбумінемією, а також у пацієнтів похилого і старечого віку дію глюкокортикостероїдів може посилюватися. 

При призначенні глюкокортикостероїдів під час вагітності повинен бути врахований очікуваний лікувальний ефект для матері і ризик негативного впливу на плід, оскільки застосування цих препаратів може призводити до порушення росту плода, деяких дефектів розвитку (вовча паща), атрофії кори надниркових залоз у плода (III триместрі вагітності). 

У дітей і дорослих, які приймають глюкокортикостероїди, такі інфекційні захворювання, як кір, вітряна віспа, можуть протікати важко. 

Пацієнтам, які приймають імунодепресивні дози глюкокортикостероїдів, протипоказано введення живих вакцин. 

Остеопороз розвивається у 30-50% хворих, які тривало приймають глюкокортикостероїди системної дії (пероральні або ін'єкційні лікарські форми). Як правило, уражаються хребет, кістки тазу, ребра, кисті, стопи. 

Стероїдні виразки на тлі лікування глюкокортикостероїдами можуть протікати малосимптомно або безсимптомно, маніфестуючи кровотечею та перфорацією. Тому хворим, які тривало отримують пероральні глюкокортикостероїди, необхідно періодично проводити фиброэзофагогастродуоденоскопию та аналіз калу на приховану кров. 

При різних запальних або аутоімунних захворюваннях (ревматоїдний артрит, системний червоний вовчак і хвороби кишечника) можуть спостерігатися випадки стероїдної резистентності. 

Взаємодія

При одночасному застосуванні глюкокортикостероїдів з іншими лікарськими препаратами можуть спостерігатися такі ефекти: 

• З антацидами – зниження всмоктування глюкокортикостероїдів. 

• З барбітуратами, гексамідином, дифеніном, карбамазепіном, димедролом і рі-фампицином – прискорення біотрансформації глюкокортикостероїдів в печінці. 

• З ізоніазидом та еритроміцином – уповільнення біотрансформації глюкокортико-стероїди в печінці. 

• З саліцилатами, бутадионом, барбітуратами, дигітоксином, пеніциліном і хлору-рамфениколом – посилення елімінації зазначених препаратів. 

• З ізоніазидом – порушення психіки. 

• З резерпіном – депресивні стани. 

• З трициклічними антидепресантами – підвищення внутрішньоочного тиску. 

• З адреноміметиками – посилення дії цих препаратів. 

• З теофіліном - розвиток кардиотоксических ефектів і посилення протівовос-палительного дії глюкокортикостероїдів. 

• З діуретиками, амфотерицином, мінералокортикоїдами – підвищення ризику розвитку гіпокаліємії. 

• З непрямими антикоагулянтами, фібринолітиками, бутадионом, ібупрофеном та етакринової кислоти – геморагічні ускладнення. 

• З індометацином і саліцилатами – виразкові ураження травного тракту. 

• З парацетамолом – підвищення токсичності цього препарату. 

• З азатіоприном - підвищення ризику виникнення міопатій, катаракти. 

• З меркаптопурин - можливо підвищення концентрації сечової кислоти в крові. 

• З хінгамін - можливо посилення небажаних ефектів цього препарату (дерматиту, міопатії, помутніння рогівки). 

• З метандростенолоном - посилення терапевтичних і небажаних ефектів глюкокортикостероїдів. 

• З андрогенами та препаратами заліза – посилення еритропоезу за рахунок підвищення синтезу еритропоетину. 

• З цукрознижувальними препаратами – зниження ефективності цих препаратів.
Інгаляційні глюкокортикостероїди і β 2 -адреноміметики тривалої дії мають комплементарним дією і синергізмом. Теофілін може посилити протизапальну активність інгаляційних глюкокортикостероїдів. 

Принципи терапії

При використанні глюкокортикостероїдів необхідно отримати максимальну терапевтичну вигоду з мінімумом несприятливих ефектів. У більшості випадків, стероїди не виліковують хвороба, швидше вони пригнічують або змінюють запальний і імунну відповідь і зменшують ознаки хвороби. Тому, потрібно ретельно зважити очікувану терапевтичну вигоду і потенційні ризики. Ризик незначний при короткочасному курсі терапії (7-14 днів), навіть з використанням високих доз, які можуть бути дуже ефективні в деяких ситуаціях (наприклад при гострій астмі). Збільшення апетиту і ейфорія - основні побічні ефекти при коротких курсах. При цьому не має жодних віддалених наслідків. Рішення почати більш тривалий курс стероїдної терапії вимагає врахування ризиків, описаних вище.

Вибір препарату. Кортикостероїди розрізняються переважно за про-должительности і ступеня дії. Швидко діючі засоби з меншою веро-ятностью призводять до придушення HPA осі, особливо коли застосовується ранковий прийом з низькою дозуванням як частина схеми через день. Повільно діючі засоби переважні для ситуацій, де повинні використовуватися великі дози. Минералокортикоидная активність препарату бажана при недостатності наднирників, але не при значних запальних процесах або иммунореак-тивності. Незалежно від обраного препарату, необхідно продовжити нестероид-ну терапію, якщо це дозволяє використовувати мінімальні дози кортикостероїдів.

Преднізон найбільш широко застосовується серед глюкокортикостероїдів. Його короткий період напіврозпаду і низька ціна роблять цей засіб найбільш корисним иммуносупрессивному та протизапальній дії. Преднізолон - активний печінковий метаболіт преднизона і застосовується в разі проблем з печінкою. Дексаметазон - препарат приблизно в сім разів більше потужний ніж преднізон і має період напіврозпаду 24 години. Ця робить його корисним для тестування HPA осі. Гідрокортизон (кортизон), препарат приблизно в чотири рази менш потужний, ніж преднізон. Застосовується в основному у фармакологічних дозах для додаткової терапії у пацієнтів з придушенням HPA. Флоринеф (9-альфа-флюрогидроксикортизон) - потужний минералокортикоид (фактично без глюкокортикоидного ефекту), використовується насамперед для замісної терапії при корковою недостатності надниркових залоз.

Теоретично, використання АКТГ здавалося б привабливим, тому що це допомогло б уникати придушення HPA, однак АКТГ також стимулює небажаний минералокортикоидный і андрогенний відповідь. Крім того невідомо, який глюкокортикоїдний відповідь буде отримано від введеної дози. Ці незручності обмеження постійну застосування АКТГ.

Вибір схеми: щоденне або через день

При лікуванні більшості захворювань, які вимагають кортикостероїдної терапії (астма, саркоїдоз та інші) успішно застосовується схема через день, хоча ча-сто на початку терапія повинна бути щоденною. Важливі переваги схеми через день - запобігання істотного пригнічення HPA осі і мінімізація ризику Кушингоида без істотної втрати протизапальної активності. Ризик більшості побічних ефектів, описаних вище зменшується або повністю усувається при застосуванні схеми через день. 

Схема через день сама по собі не може запобігти придушення HPA осі, якщо для терапії використовується, наприклад, дексаметазон. Крім того, схема терапії повинна строго дотримуватися. Недотримання графіка прийому або варіювання дози першого дня не запобігають придушення HPA.

Щоденна кортикостероїдна терапія застосовується при загостреннях захворювання і для лікування деяких хвороб, на які можна впливати тільки за еже-денний схемою (наприклад, скроневий артеріїт, вульгарна пухирчатка). У випадку, коли застосування щоденної схеми неминуче, придушення HPA може бути мінімі-зировано, якщо повна добова доза приймається за один раз вранці, в самій можливо низькій дозі. Щоденний режим з одноразовим прийомом дози майже також як ефективний режим з роздільним прийомом дози. Однак, на відміну від схеми через день, ризик розвитку синдрому Кушинга більше.

Перехід від щоденної до схемі через день

Більшість пацієнтів, у кого є позитивна динаміка при еже-денної терапії - кандидати на перехід на схему через день (виключення див. вище). Це дозволяє перейти на менш болючу схему без втрати контролю над болез-нью. На відміну від зниження дозування, сумарна прийнята доза не змінюється. Перехід виконується поступовим збільшенням дози першого дня і зменшенням дози на другий день, поки подвійна доза не буде прийматися через день, без додаткових лікарських засобів у проміжний день. Швидкість переходу залежить від активності основного захворювання, тривалості терапії, ступеню придушення HPA і клінічного статусу пацієнта. Приблизна схема переходу полягає у збільшенні дози першого дня і зменшенні дози другого дня з кроком 10 міліграмів преднизона (або його еквівалента) коли щоденна доза була більше 40 міліграм, і з кроком 5 міліграмів, коли щоденна доза була від 20 до 40 міліграм. При дозуванні нижче 20 міліграм крок повинен бути 2.5 милиграмма. Інтервал між змінами лежить в межах від 1 дня до декількох тижнів і визначається дослідним шляхом на основаннии клінічної відповіді пацієнта. Важливо мати на увазі, що більшість пацієнтів, що приймали кортикостероїди по еже-денний схемою більше 2-4 тижнів, мають придушення HPA.

Зменшення дозування і припинення терапії

Різке припинення кортикостероїдної терапії тривалістю більше ніж один місяць з дозуванням більш 20-30 міліграмів преднизона в день, може приве-сти до раптового загострення основної хвороби або призвести до синдрому абстиненції. Немає доведених способів прискорення відновлення HPA. Необхідно контролювати прояви хвороби і зменшувати дозування досвідченим шляхом, спостерігаючи за раптовим загостренням хвороби або за ознаками надниркової недостатності (постуральна гіпотензія, слабкість і шлунково-кишкові расстойства).

Емпіричний підхід до скорочення дозування до фізіологічних рівнів полягає в тому, щоб робити зміни з кроком 10 міліграмів преднизона або його ек-вивалента кожні 1-3 тижні, якщо початкова доза була більше 40 міліграм в день. Якщо доза була менше 40 міліграм, крок - 5 міліграм. Як тільки фі-зиологическая доза преднизона (5-7.5 mg) буде досягнута, пацієнт може бути пе-реключен на таблетки преднизона 1 міліграм або еквівалентну дозу гидрокорти-зона, так, щоб подальші скорочення дозування могли бути зроблені з меншим кроком. Подальші щотижневі або двотижневі скорочення можуть тоді про-изводиться з кроком 1 міліграм.

Протягом процесу зниження дозування у деяких пацієнтів розвивається синдром абстиненції, що характеризується депресією, міалгія, артралгіями, анорексією, головним болем, нудотою. Дослідження не змогли визначити залежність між цими ознаками і рівнями кортизолу або 17-гидроксикортикостероида. У більшості випадків скарги мали місце, коли рівні були нормальні. Відгук HPA також був нормальнен у багатьох із цих пацієнтів. Мо-ханизмы, відповідальні за цей синдром невідомі, але здається вони пов'язані зі швидкістю, з якою знижується дозування.

Ідентифікація надниркової недостатності, індукованої стероїдної терапії

При очікуванні стресу (у тому числі при хірургічних втручаннях), важливо знати стан HPA осі і буде необхідна додаткова стероїдна терапія. Як зазначено раніше, дуже важко передбачити початок і тривалість по-тиску HPA, що робить тестування HPA осі корисним для прийняття рішення, буде потребувати пацієнт додаткової стероїдної терапії. В цьому випадку тест з використанням косинтропина (синтетичний АКТГ) - зручний, безпечний і ефективний спосіб випробування HPA осі. Якщо концентрація кортизолу через 60 хвилин більше ніж 18 mug/dL або є збільшення від початкового рівня принаймні 10 mug/dL, то наднирковий відгук достатній щоб пацієнт витримав стрес, еквівалентний загальній анестезії. Тест може бути проведений, використовуючи 100 mug CRH внутрішньовенно. Якщо у пацієнта не спостерігається адекватний наднирковий відгук, додаткова кортикостероїдна терапія повинна бути проведена для подолання гострого стресу. Зазвичай застосовується гідрокортизон. В залежності від серйозності стресу, використовується 100-400 міліграмів гідрокортизону на день у кілька прийомів. Нижня межа діапазону дози (100 міліграм) відповідає стресу при шлунково-кишковому розладі, грипі або видалення зуба. У випадку сильного стресу (травми або хірургічного втручання) пацієнту потрібно давати 100 мі-лиграмм гідрокортизону парентерально кожні 6-8 годин. Заздалегідь підготовлений шприц, що містить 4 милиграмма дексаметазону повинен використовуватися для парентерального використання в критичному положенні, якщо екстрена медична допомога недоступна, пацієнт не в свідомості чи не може приймати стероїди орально.
Навчання пацієнтів

Стероїди повинні застосовуватися з обережністю у пацієнтів, на чиє психиче-ське стан або інтелект може бути вчинено дію з-за ризику придушення HPA. Пацієнти, які приймають кортикостероїди по схемі через день повинні отримати інструкції щодо важливості дотримання схеми прийому препарату до 8 годин ранку, щоб мінімізувати ризик пригнічення HPA. Пацієнти повинні бути поінформовані щодо необхідності збільшення дозування, якщо є стрес або хвороба протягом всього курсу кортикостероїдної терапії. Пацієнти повинні зрозуміти необхідність контакту з лікарем і збільшення дозування препарату якщо вони піддаються фізичному або психологічному стресу.

Багато пацієнти побоюються припинення стероїдної терапії або відмовляються знижувати дозу стероїдів через побоювання рецидиву основного захворювання. Необхідно провести детальний огляд побічних ефектів при тривалій терапії, щоб пояснити необхідність скорочення дозування і бажаність в кінцевому рахунку припинення прийому кортикостероїдів. У випадках, коли потрібна щоденна терапія з високими дозуваннями, несприятливі психічні ефекти (в тому числі при синдромі Кушинга) можуть бути зменшені, при повідомленні пацієнта про ймовірність їх виникнення і їх оборотності.

Мета заняття. 

Вміти підібрати фармакологічний засіб при різних системних (аутоиммуных, або аутоалергічних) захворюваннях сполучної тканини. Знати ме-ханизмы регуляції метаболізму сполучної ткании, форми його порушення. Знати основні принципи підбору коректорів метаболізму сполучної тканини.

Контрольні питання.

А. Протиревматичні лікарські засоби повільної дії. 

1 Класифікація. 

I подгуппа (основні засоби) з неспецифичискими імуномодулюючі ефекти,

 препарати 4-амінохінолінового ряду:

 хінгамін (хлорохіл, делагіл),

 гідроксихлорохін (плаквеніл)

 препарати золота (ауронофин, кризанол, ауротиоглюкоза, ауротиогомалат та ін);

 пеніциламін (купренил),

II подгуппа (резервні препарати) - иммуннотропные, опосередковано купирующие запальні зміни сполучної тканини,

 цитостатики (азатіоприн - імуран, циклофосфан - циклофосфамід - эндоксан, метотрексат - аметоптерін),

 ГКС,

 сульфаніламідні препарати (сульфасалазин, месалазин) і подібні їм (дифенилсульфан).

2. Фармакокінетика, фармакодинаміка, показання до застосування, режим дозиро-вання. 

3. Небажані ефекти препаратів I подгуппы і II подгуппы, протипоказання до застосування.

4. Принципи і черговість призначення протиревматичних ЛЗ повільної дії.

5. Взаємодія препаратів I подгуппы і II подгуппы.

6. Критерії оцінки ефективності та безпеки застосування противоревмати-чних засобів повільної дії.

7. Вибір препаратів при ревматоїдному артриті,

8. Вибір препаратів при ревматизмі,

9. Вибір препаратів при СЧВ,

10. Вибір препаратів при системній склеродермії,

11. Вибір препаратів при дерматомиозите,

12. Вибір препаратів при вузликовому періартеріїті,

13. Вибір препаратів при анкілозуючому спондилоартриті,

14. Зміна фармакокінетики препаратів I подгуппы і II подгуппы при захворю-вання печінки
Б. Регулювання кальцієво-фосфорного обміну.

1. Основні регулятори мінерального гомеостазу кісткової тканини.

• Паратиреоидный гормон і його біологічна роль.

• Вітамін D – взаємодія вітаміну D і паратириоидного гормону (ПТГ).

2. Вторинні гормональні регулятори мінерального гомеостазу кісткової тканини. Їх характеристика. 

• Кальцитонін – біологічна роль.

• Глюкокортикоїди та їх значення в регуляції мінерального гомеостазу.

• Естрогени, андрогени – участь в мінеральному обміні. 

3. Негормональні речовини, що впливають на мінеральний гомеостаз кісткової тканини.

• Бісфосфонати і їх значення.

• Тіазиди. Фториди. Їх роль у мінеральному обміні.

4. Порушення концентрації кальцію і фосфору в крові.

 Гіперкальціємія. Клініка. Лікування. Салуретики (фурросемид). Біфосфонати (этиндронат, памідронат, оксиетилідендифосфонова кислота). Кальцитонін. Митрамицин. Фосфати. Глюкокортикоїди. Характеристика, застосування, нежела додаткові ефекти.

 Гіпокальціємія. Клінічні прояви. Лікування. 

 Остеопороз, причини виникнення і лікування. Кальцій. Вітамін D. Естрогени. Етидронат.

 Хвороба Педжета, клініка та лікування. Комбіноване застосування кальци-тонина з бисфосфонатами.

Ст. Принципи лікування остеопорозу та остеохондрозу.

1. Корекція интраартикулярних порушень.

 Нормалізація біосинтетичних процесів у хондроцитах.

 Пригнічення катаболічних процесів у хрящовій тканині.

 Нормолизация секреції синовіальної рідини.

 Протекторну дію при пошкодженні хряща .

 Пригнічення запального процесу.

2. Купірування больового синдрому.

3. Пригнічення запального процесу.

4. Нормалізація тонусу навколосуглобових м'язів.

 Поліпшення внутрішньокісткового та регіонального кровотоку.

 Стимуляція метаболічних процесів в організмі.

Р. Стратегія медикаментозної терапії остеоартрозу.

1. Хондромодулирующее (хондропротекторну та хондростимулирующее) дію на суглобний хрящ – румалон, артепорон, мукартрін, хондроїтинсульфатів, гіалуронова кислота, алфлутоп, глюкозамін. Фізіологічне значення. Характеристика. Застосування.

2. НПЗЗ. Похідні антранілової кислоти (вольтарен, ортофен та ін), салици-діловий кислоти, піразолону (бутадіон та ін), прпиоионовой кислоти (бруфен та ін). Характеристика. Застосування.

3. Кортикостероїди. Гідрокортизон, кортизон, преднізолон, триамсинолон та ін.

4. Остеотропные препарати. Остеохин. 

5. Стимулятори метаболічних процесів. Екстракт алое, ФІБС, склоподібне тіло. АТФ.

6. Препарати, що поліпшують внутрішньокістковий і регіональний кровообіг. Нікотинова ки-слоти, но-шпа та ін Характеристика. Застосування.

7. Препарати, які пригнічують активність лізосомальних ферментів. Гордокс, контрикал, трисалол. Характеристика. Застосування.

8. Засоби системної энзимнотерапии. 

9. Препарати, що чинять нормалізуючу дію на тонус м'язів. Еленіум, миолостан та ін.

10. Антиоксиданти, вітаміни і мінерали. 

Д. Урикозуричних препаратів. Класифікация. Механізми дії. Показання та протипоказання до застосування.

1) Засоби, що інгібують синтез сечової кислоти:

 пригнічують ксантиноксидазу: алопуринол;

 з різним механізмом дії: бензбромарон (дезурик).

2) Засоби, що посилюють виведення сечової кислоти:

 зменшують реабсорбцію сечової кислоти в ниркових канальцях - бен-зобромарон, пробеніцид, сульфінпіразон (антуран), уродан, кебузон;

 кошти, що зміщують рН сечі в бік лужної реакції - уралит, солуран, магурлит, блемарен;

 комбіновані препарати: алломарон (алопуринол + бензобромарон).

3) Засоби, що посилюють виведення азотистих шлаків при сечокам'яній хворобі - уролесан, фитолизин, цистенал.

4) Засоби, що застосовуються для купірування гострих нападів подагри (колхіцин, індометацин, ібупрофен, преднізолон та ін).

Перелік практичних робіт:

1. Вивчити - фармакокінетику, фармакодинаміку, показання, протипоказання до застосування, небажані ефекти протизапальних препаратів повільної дії.

2. Студент повинен вміти:

а) вибрати конкретному хворому необхідне ЛЗ, підібрати дозу, режим і шлях введення препарату;

б) виділити критерії оцінки терапевтичної ефективності та безпеки застосовуваного ЛЗ;

в) надати диференційовану медикаментозну допомогу при:

 ревматоїдному артриті,

 ревматизмі,

 ВКВ,

 системної склеродермії,

 дерматомиозите,

 вузликовому періартеріїті,

 анкілозуючому спондилоартриті,

 подагрі,

 остеоартрозі, 

 спондильоз.

3. Студент повинен знати:

 Яка біологічна роль кальцію і фосфору. 

 Які механізми регуляції кальцієво-фосфатного обміну

 Основні принципи лікування остеопорозу та остеохондрозу.

 Класифікацію, механізм дії та застосування основних урикозуричних препаратів.

 Артроз: визначення поняття, клініко-діагностичні критерії, напрямки терапії.

 Подагра: визначення поняття, клініко-діагностичні критерії, напрямки терапії.

 Ревматизм: визначення поняття, клініко-діагностичні критерії, напрямки терапії.

 Системний червоний вовчак: визначення поняття, клініко-діагностичні критерії, напрямки терапії.

 Ревматоидний артрит: визначення поняття, клініко-діагностичні критерії, напрямки терапії.

Контрольні питання досліджуваної теми. 

 Перерахуйте методи і критерії визначення безпеки лікування НПВЛС.

 Перерахуйте основні види гормонотерапії на конкретних клінічних прикладах.

 Поясніть механізм і заходи профілактики ульцерогенної дії ГК.

 Поясніть механізми та заходи профілактики гормонорезистентности, толерантності і "синдрому відміни".

 Вкажіть основні принципи комбінування ЦК з іншими ЛЗ і найбільш небезпечні в плані побічних ефектів поєднання.

 Викладіть тактику застосування і режим дозування ЦК в умовах астматичного статусу. При яких станах показана пульс-терапія ГК.

 Які переваги і недоліки характерні для інгаляційних глюкокортико-стероїди. Яка тактика їх застосування на тлі гормонозависимой бронхиаль-ної астми.

 Дайте визначення поняттю «раціональна гормонотерапія» ЦК. Які хроно-фармакологічні особливості необхідно враховувати в умовах тривалого призначення ЦК.

 Сформулюйте значимість провідних фармакокінетичних характеристик у ра-функціональному виборі ЦК, тактиці та режим їх дозування, оцінки ефективності та безпеки.
Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач:

1. .Хворий В., 18 років, який страждає на системний червоний вовчак з ураженням по-чек, міокарда, плеври, суглобів було призначено патогенетичне лікування. Через місяць з'явилися болі в хребті, печіння, болі в епігастрії після їжі, підвищився артеріальний тиск, збільшилася маса тіла. При огляді: лу-нообразное особа, переважне відкладення жиру у верхній половині туло-вища, пастозність нижніх кінцівок.

Яке ЛЗ було призначено хворому? Про виникнення якогось клінічного синдрому Ви думаєте? Назвіть методи профілактики і корекції зазначених осложнениий. 

2. Хвора Р., 62 років, протягом 5 років страждає системною склеродермією з переважним ураженням шкіри, суглобів, судин, серця (склеродер-мичный кариосклероз, ХСН ІІ ФК). Постійно приймає преднізолон у добовій дозі 20 мг, ніфедипін 40 мг на добу, агапурин 0,3 г на день, мазь з нітрогліцерином на кисті рук. Внаслідок інфекційного захворювання у хворого підвищилася температура до 39,80 С. З анамнезу відомо, що хвора страждає виразковою хворобою дванадцятипалої кишки.

Порекомендуйте поряд з антимікробними засобами гипотермичные препарати, випишите рецепти. Підберіть дозу з урахуванням віку та супутньої па-тологии.

1. Заповніть таблицю "Критерії ефективності та безпеки фармакотерапії системних захворювань сполучної тканини":

	Методи обстеження
	Критерії ефективності
	Критерії безпеки

	1.Суб'єктивні дані

2.Дані об'єктивного обстеження:

- огляд

- пальпація

- перкусія

- аускультація

3.Лабораторні та біохімічні дослідження

4.Інструментальні методи дослідження
	
	


2. Заповніть таблицю "Вибір ЛЗ при захворюваннях суглобів і системних захворюваннях сполучної тканини":
	Препарати
	Ревматизм
	ВКВ
	Системна скледермія
	Ревматоїдний артрит
	Остеоартроз
	Подагра

	1.НПВЛС

2.Глюкокортикоїди

3.Препарати золота

4.D-пеніциламін

(купренил)

5.Похідні хіноліну

(хлорохін,

плаквеніл)

6.Имуносупрессанты:

циклофосфан

азатіоприн

метотрексат

7.Сульфаніламідні препарати (сульфалазин, месалазин)

8.Препарати, що регулюють обмін сечової кислоти
	
	
	
	
	
	


Примітка: Відповіді привестив вигляді "+" або "-".

3. Заповніть таблицю "Взаємодія базисних протизапальних засобів з іншими ЛЗ":
	Взаємодіючі препарати
	Суть і результат взаємодії

	Препарати золота
	D-пеніциламін

НПВЛС

Глюкокортикоїди

Имуносупрессанты
	

	Препарати хіноліну
	НПВЛС

Серцеві глікозиди

Препарати золота

D-пеніциламін

Циметидин
	

	Циклофосфан

Азатіоприн

Метотрексат
	Цитостатики

Сульфасалазин

Препарати піразолону
	

	D-пеніциламін


	Глюкокортикоїди

Препарати за алюміній, магнію і заліза 
	

	Сульфаніламідні препарати
	Дигоксин

Фолієва кислота

НПВЛС

Антибіотики

Холестирамін
	


4. Заповніть таблицю "Побічні ефекти глюкокортикоїдів та імуносупресорів":
	Ефекти
	ГКС
	Азатіоприн
	Цикло-

фосфан
	Цикло-

спорин
	Метотрексат

	1.Ураження печінки
	
	
	
	
	

	2.Пригнічення функциии кісткового мозку
	
	
	
	
	

	3.Стероїдні виразки шлунка
	
	
	
	
	

	4.Активація інфекції
	
	
	
	
	

	5.Хромосомні аберації
	
	
	
	
	

	6.Тератогенність
	
	
	
	
	

	7.Синдром Іценко-Кушинга
	
	
	
	
	

	8.Міопатія
	
	
	
	
	

	9.Канцерогенність
	
	
	
	
	

	10.Порушення менструального циклу
	
	
	
	
	

	11.Остеопороз
	
	
	
	
	

	12.Зміна психіки
	
	
	
	
	

	13.Подвышение артеріального тиску
	
	
	
	
	

	14.Стероїдний діабет
	
	
	
	
	


Примітка: Відповіді привести у вигляді позначень "+" або "-".
3. Хворий П., 40 років, страждає на ревматизм, ІІІ ст. активності, з приводу чого в стаціонарі призначили: делагіл 0,25 г на ніч, індометацин по 0,025 г 4 рази в день, біцилін-5 по 1500000 Од в/м 1 раз на місяць. Через 2 тижні після початку терапії у хворого з'явилася біль в епігастральній області помірної інтенсивності. 

Дайте оцінку ситуації, що виникла. Яка тактика подальшого ведення хворого (обстеження і лікування)?

4. Хворий В., 66 років, поступив в стаціонар з діагнозом: ревматоїдний артрит ІІ ст. активності. При об'єктивному обстеженні встановлено: припухлість і по-краснение колінних, гомілковостопних, променезап'ясткових, локтеовых суглобів. Функція суглобів обмежена, при пальпації відзначається болезненость. У хворого відзначається артеріальна гіпертензія (АТ – 170/100 мм рт.ст.). З приводу ос-новного захворювання брав нестероїдні протизапальні ЛЗ, які останнім часом стали малоефективними. 

Дайте рекомендації щодо подальшого лікування даного хворого. Виберіть ЛЗ, випишіть рецепти, підберіть дози препаратів з урахуванням віку та супутньої патології.

9. Хвора 54 років, протягом 5 років страждає деформуючим остеоартрозом нижніх кінцівок з вираженими синовиитами. В анамнезі зазначає лікарську алергію на бутадіон, гепарин, метиндол, пеніцилін, теофілін. У стаціонарі хворий призначений реопірин 5 мл в/м 1 раз на добу, гідрокортизону гемісукцінат по 100 мг у порожнину колінних суглобів, тавегіл по 0,001 г 2 рази на добу. Через 3 дні у хворої з'явилися сверблячі еритематозні висипання на шкірі тулуба.

Яка найбільш імовірна причина погіршення стану? Тактика лікування.

10. Хвора 35 років, з діагнозом ревматизм II ступеня активності стаціонарно отримує делагіл по 0,25 г на ніч, індометацин по 0,025 г 4 рази на добу, біцилін-5 по 1500000 ОД в/м 1 раз у 4 тиж. Через 2 тиж. Після початку терапії у хворої з'явилися періодичні болі в епігастральній області помірної інтенсивності. Які додаткові дослідження ви призначите? Тактика лікування.

11. Хворий, 40 років, турбують болі в суглобах пальців рук, променезап'ясткових, колінних суглобах вранці, в спокої і при навантаженні, скутість до обіду, підвищення температури тіла. Нижче правого колінного суглоба визначається невеликий еластичність ний вузлик. Аналіз крові: ер. – 2,9•1012/л; Hb – 97 г/л; л.– 9,9•109/л. Сечова кислота – 0,38 ммоль/л; сіалові кислоти – 0,26 од. Реакція Ваалера-Роуза – титр 1:64. На рентгенограмі кисті – остеопороз. 

Яка тактика лікування хворої? Який препарат є базисним? Яке дію роблять НПВЛС на імунітет?

12. Хворий був додатково призначений індометацин по 25 мг 3 рази на добу. Через 2 дні висип на тулубі придбала зливний характер і поширилася на кінцівки. Викликаний на консультацію дерматолог запідозрив лікарський алергічний дерматит. Які ваші рекомендації?

а) змінити шлях введення препаратів (реопірин – всередину, индоментацин – ректально);

б) скасувати всі препарати, призначити мазь з димедролом;

в) скасувати реопірин, индоментацин, призначити преднізолон по 20 мг/добу. всередину.

Ст. Чому алергічна реакція виникла через 3 доби лікування в стаціонарі?

а) внаслідок високої чутливості хворий до ЛЗ;

б) внаслідок перехресної алергічної реакції;

в) внаслідок одночасного введення декількох препаратів.

13. Заповніть таблицю "Побічні ефекти глюкокортикоїдів та імуносупресорів"
	Ефекти
	ГКС
	Азатіоприн
	Цикло-

фосфан
	Цикло-

спорин
	Метотрексат

	1.Ураження печінки
	
	
	
	
	

	2.Пригнічення функциии кісткового мозку
	
	
	
	
	

	3.Стероїдні виразки шлунка
	
	
	
	
	

	4.Активація інфекції
	
	
	
	
	

	5.Хромосомні аберації
	
	
	
	
	

	6.Тератогенність
	
	
	
	
	

	7.Синдром Іценко-Кушинга
	
	
	
	
	

	8.Міопатія
	
	
	
	
	

	9.Канцерогенність
	
	
	
	
	

	10.Порушення менструального циклу
	
	
	
	
	

	11.Остеопороз
	
	
	
	
	

	12.Зміна психіки
	
	
	
	
	

	13.Подвышение артеріального тиску
	
	
	
	
	

	14.Стероїдний діабет
	
	
	
	
	


Примітка: Відповіді привести у вигляді позначень "+" або "-".
14. Хвора 35 років, з діагнозом ревматизм II ступеня активності стаціонарно по-лучает делагіл по 0,25 г на ніч, індометацин по 0,025 г 4 рази на добу, біцилін-5 по 1500000 ОД в/м 1 раз у 4 тиж. Через 2 тиж. Після початку терапії у хворої з'явилися періодичні болі в епігастральній області помірної інтенсивності.

А. Які додаткові дослідження ви призначите?

а) загальний аналіз сечі;

б) загальний аналіз крові;

в) аналіз калу на приховану кров;

г) рентгенологічне дослідження органів грудної клітки;

д) рентгенологічне дослідження шлунка та 12-ти палої кишки;

е) эзофагогастродуоденофиброскопию;

ж) визначення кислотності шлункового соку;

з) ЕКГ.

Б. Виникає необхідність у зміні противоревматичний терапії, якщо в результаті проведеного дообстеження ви не виявите яких-небудь до-полнительных відхилень у стані пацієнтки? Які зміни можуть знадобитися?

а) змін в лікуванні не потрібно;

б) необхідно негайно відмінити делагіл;

в) необхідно негайно відмінити індометацин;

г) слід змінити шлях введення індометацину в перорального на ректальний;

д) необхідно скасувати индоментацин і призначити вольтарен в/м;

е) слід додатково призначити преднізолон по 15 мг/добу.всередину;

ж) необхідно провести профілактичне противиразкову лікування;

з) слід вдвічі знизити дозу індометацину;

к) коротким курсом додатково необхідно призначити антациди.

Зміниться противоревматическая терапія, якщо буде виявлена виразка шлунка? Вкажіть правильні варіанти відповідей з попереднього питання.

Як необхідно надалі приймати індометацин щодо прийому їжі?

а) за 30 хв. до їжі;

б) безпосередньо перед їжею;

в) під час прийому їжі;

г) безпосередньо після їжі;

д) через 30 хв. після їди.
20. Заповніть таблицю "Взаємодія нестероїдних протизапальних ле-карственных коштів":
	НПВЛС
	Інші ЛЗ
	Можливі ефекти

	Ацетилсаліцилова кислота
	Непрямі антикоагулянти

Метотрексат

Гепарин

Пероральні противодаиабетичне ЛЗ
Глюкокортикоїди

Вітамін С
	

	Фенілбутазон
	Глюкокортикоїди

Дигоксин

Інсулін

Барбітурати

Пеніцилін

Непрямі антикоагулянти
	

	Індометацин
	Фуросемід

Глюкокортикоїди

Пропранолол

Тіазидні діуретики
	


22. Які ПВ засоби викликають остеопороз: ацетилсаліцилова кислота, бутади-він, преднізолон, ібупрофен, індометацин.

23. Хвора 63 років, з приводу бронхіальної астми отримує протягом року під-держивающую терапію преднізолоном у дозі 2 табл. в добу. Яке ускладнення від застосування ЦК ЛЗ Ви очікуєте?

24. Хворий туберкульозом легень і супутньою бронхіальною астмою було призначено лікування рифампіцином на тлі давно застосовувався преднізолону. Через 5 днів лікування у хворої виникло різке загострення бронхіальної астми, ку-бенкетувати яке вдалося тільки через 2 тижні застосуванням великих доз ГК ЛЗ.

Поясніть ситуацію.

25. Які побічні ефекти з боку ЦНС можуть розвиватися в результаті тривалої терапії або застосування у великих дозах ацетилсаліцилової кислоти?

26. Які побічні ефекти з боку кровотворення можуть розвиватися при застосуванні індометацину? Яким чином індометацин впливають на водно-мінеральний обмін?

27. Вкажіть побічні ефекти саліцилатів:

1) порушення слуху; 2) алергічні реакції; лейкопенія; 4) диспепсичні явища (нудота, блювання); 5) виразки шлунково-кишкового тракту; 6) шлункові кровотечі; 7) набряки; 8) пригнічення дихання.

21. Заповніть таблицю "Побічні дії НПВЛС":
	Препарат
	Гепатотоксичність
	Нефротоксичність
	Вплив на кров
	Вплив на ЦНС
	Шкірні прояви
	Ідіосинкразія

	1.Диклофенак

2.Напроксен
3.Піроксикам

4.Індометацин

5.Саліцилати

6.Фенілбутазон

7.Кетопрофен

8.Ібупрофен

9.Мелоксикам

10.Німесулід
	
	
	
	
	
	


Примітка: Відповіді привести у вигляді позначень "+" або "-".
28. Назвіть побічні ефекти похідних пирозалона:

1) порушення слуху; 2) алергічні реакції; 3) лейкопенія; 4) диспепсичні явища (нудота, блювання); 5) шлункові кровотечі; 6) набряки; 7) пригнічення дихання.

ТЕСТИ

1. Спільне застосування ацетилсаліцилової кислоти з варфарином може призвести до шлунково-кишкових кровотеч. Який механізм взаємодії НПЗЗ з антикоагулянтами?

A. Витіснення антикоагулянтів зі зв'язку з білками.

B. Зниження НПЗЗ активності протромбіну.

C. Пригнічення агрегації тромбоцитів.

D. Інгібування деякими НПЗП окисних ферментів печінки.

E. *Усі механізми.

2. Спільне застосування НПВЛС і цукрознижувальних препаратів призводить до: 

A. Підвищення рівня цукру крові.

B. *Зниження рівня цукру в крові.

C. Зменшення кількості ліпопротеїдів низької щільності.

D. Збільшення кількості ліпопротеїдів низької щільності.

E. Збільшення рівня ліпопротеїдів високої щільності.

4. НПЗЗ, що володіє найменш вираженим ульцерогенным дією.

A. Парацетамол. 

B. *Мелоксикам.

C. Бутадіон.

D. Індометацин.

E. Ацетилсаліцилова кислота.

5. НПЗЗ, протипоказаний при лейкопенії.

A. Піроксикам.

B. Милоксикам.

C. *Анальгін. 

D. Целекоксиб.

E. Ацетилсаліцилова кислота.

6. НПЗЗ, що володіє нефро - і гепатотоксичным дією.

A. *Парацетамол.

B. Піроксикам.

C. Мелоксикам.

D. Целекоксиб.

E. Ацетилсаліцилова кислота.

7. НПЗЗ, до небажаним ефектам якого відноситься бронхоспазм.

A. Парацетамол.

B. Піроксикам.

C. Мелоксикам.

D. Целекоксиб.

E. *Ацетилсаліцилова кислота.

8. Хворому, 43 років, з ревматоїдним поліартритом, у якого в анамнезі язвен-ва хвороба шлунка, необхідно призначити НПЗЗ. Виберіть найбільш ефективний і безпечний препарат.

A. Аспірин.

B. Мефенамовая кислота.

C. *Моваліс.

D. Піроксикам.

E. Бруфен.

10. Профілактика катаболічних ефект глюкокортикостероїдів проводиться одним з перерахованих препаратів:

A. *Оротатом калію.

B. Фамотидином.

C. Панангін.

D. Калію хлоридом.

E. Гипотиазид.

11. Відомо, що у триамсинолона менш виражені мінералокортикоїдні властивості, ніж у преднізолону. Які небажані ефекти більш виражені у триамсинолона, ніж у інших глюкокортикоїдів?

A. М'язові атрофії.

B. Гастродуоденальні виразки.

C. синдром Вазомоторний

D. Відчуття припливу крові до голови.

E. *Всі перераховані вище ефекти.

12. При тривалому застосуванні глюкокортикоїдів для профілактики некрозу голівки стегнової кістки необхідно призначити:

A. *Додатковий прийом кальцію з їжею+вітамін D.

B. Препарати калію.

C. Вітамін D.

D. Білкову дієту.

E. Безсольову дієту.

13. При застосуванні глюкокортикоїдів протягом 30 днів при сумарній дозі 1000 мг у хворого можуть з'явитися пептичні виразки. При підвищеному ризику розвитку виразок рекомендується з профілактичною метою призначення:

A. *Блокаторів Н2 –рецепторів гістаміну.

B. Калію оротат.

C. Препаратів кальцію.

D. Дієти з обмеженням вуглеводів.

E. Безсольової дієти.

14. Частота небажаних ефектів при застосуванні глюкокортикоїдів становить:

A. 10%.

B. 20%.

C. 30%.

D. *50%.

E. 90%.

15. Побічні ефекти на ЦНС більшою мірою виражені при призначенні:

*А. Індометацину 

В. Ібупрофену 

С. Диклофенаку 

Д. Піроксикаму

Е. Мелоксикаму

16. Які побічні ефекти з боку ЦНС можуть розвиватися в результаті трива-тельний терапії або застосування у великих дозах ацетилсаліцилової кислоти?

А. Загальна слабкість 

В. Підвищена збудливість, порушення сну

С. Атрофія зорового нерва 

Д. Вестибулокохлеарные порушення

*Е. Порушення пам'яті

17. Які побічні ефекти з боку ШКТ можуть розвиватися в результаті трива-тельний терапії або застосування у великих дозах НПВЛС?

А. Дискінезії шлунка, 12-ти палої кишки, жовчного міхура та жовчовивідних шляхів *В. Ерозивний гастродуоденіт, виразки шлунка та 12-ти палої кишки 

С. Холецистопанкреатит 

Д. Коліт, дисбактеріоз кишечника 

Е. Сфінктерит

18. Які побічні ефекти з боку кровотворення можуть розвиватися при зміні індометацину?

А. Тромбоцитопенії 

В. Підвищення згортальної активності крові

*С. Лейкопенія, агранулоцитоз 

Д. Стимуляція адгезії і агрегації тромбоцитів

Е. Анізоцитоз, пойкилоцитоз

19. Нефротоксичність більшою мірою виражена при призначенні:

А. Напроксену 

В. Піроксикаму 

С. Ібупрофену 

Д. Ацетилсаліцилової кислоти

*Е. Парацетамолу

20. Основним побічним ефектом всіх НПВЛС є:

*А. Гастротоксический 

В. Гепатотоксический 

С. Нефротоксичний

Д. Кардиотоксический 

Е. Варикозне розширення вен
ТЕМА 20. ЗАХИСТ УДРС. 
ТЕМА 21. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ ВІТАМІНІВ, ПРЕПАРАТІВ МЕТАБОЛІЧНОГО ТИПУ ДІЇ

Актуальність теми. 

Слово "вітамін" увійшло в наш лексикон лише на початку XX століття.

Тепер відомо, що в основі життєво важливих процесів обміну речовин в організмі людини беруть участь вітаміни.

Вперше цю ідею висловив, ще не знаючи про існування вітамінів, лікар М.І. Лунін. У 1880 р. він виявив, що для життєзабезпечення їжа, крім білків, жирів, вуглеводів і мінеральних речовин, має містити інші компоненти, незамінні для харчування, присутні в невеликій кількості.

Н.І. Лунін писав:

"...якщо, як вищезазначені досліди, неможливо забезпечити життя біл-ками, жирами, цукром, солями і водою, то з цього випливає, що в молоці, крім казеїну, жиру, молочного цукру і солей, містяться ще інші речовини, неза-менимые для харчування. Представляє великий інтерес досліджувати ці речовини і вивчити їх значення для харчування".

Можна сказати, що це припущення Н.І. Луніна дало поштовх до дослідження нової проблеми.

У 1912 р. вперше з'явився термін "вітамін". Його запровадив польський учений - біохімік Казимир Функ, який працював у Листеровском інституті в Лондоні. Саме Функ вперше виділив з висівок рису препарат, що володіє цілющими властивостями, який виліковував хворих невритом (бери-бери) голубів.

Наявність аміногрупи в цьому знову виділеному препараті дало можливість Функу назвати весь цей клас харчових речовин "аміном життя". Хоча в подальшому з'ясувалося, що не всі вітаміни містять у своєму складі амінну групу, ця назва залишилася.

Вітаміни (лат. Vita - життя + аміни) - це органічні речовини, необхідні для життєдіяльності організму.

Мотиваційна характеристика теми.

Вітамінологія (вітамін + грец. logos - вчення) - розділ медико-біологічних наук про структуру й механізми дії незамінних факторів харчування, об'єднаних загальним терміном "вітаміни", методах їх застосування в про-филактических і лікувальних цілях. Вітамінологія тісно пов'язана з біохімією, фізиологією, гігієною харчування і з різними розділами клінічної медицини, в яких вітамінні препарати використовуються як засіб профілактики і лікування хвороб.

Вітаміни - низькомолекулярні органічні речовини, необхідні для забезпечення біохімічних і фізіологічних процесів в організмі, вони є компонентами і каталізаторами біохімічних реакцій. Вони беруть участь у процесах асиміляції і дисиміляції речовин, забезпечуючи біохімічний, фізіологічний і морфологічний гомеостаз організму. Вітаміни входять до складу ферментів у вигляді коферментів і надають різноманітний вплив на біохімічні процеси, регулюючи обмін білків, жирів, вуглеводів, водно-сольовий обмін. Потреба у вітамінах змінюється в залежності від віку, роботи, клімату, характеру харчування і т. д. Чим важча робота і нервово-психічне напруження, тим вища потреба у вітамінах. У дітей потребу вище, ніж у дорослих, нестача вітамінів нерідко виникає при штучному вигодовуванні. Потреба зростає в умовах полярного і тропічного клімату, при роботі в гарячих цехах, в період вагітності і лактації і т. д. При нестачі вітамінів виникають гіповітамінози та авітамінози. Тривале надмірне вживання вітамінів нерідко супроводжується розвитком гіпервітаміноз, які характеризуються спеці-фическими для кожного вітаміну ознаками.

Причини гіповітамінозу

У залежності від причин розвитку гіповітамінозу розрізняють екзогенну, викликану зовнішніми причинами, і ендогенну, викликану порушеннями внутрішніх факторів організму, вітамінну недостатність.

Причини екзогенного гіпо - і авітамінозу

Причинами екзогенного гіпо - і авітамінозу можуть бути недостатність надходження вітамінів:

• низький вміст вітамінів в їжі;

• одночасне незбалансоване харчування з переважанням вуглеводів при низькому вмісті білків і жирів тваринного походження, при відсутності свіжих овочів і фруктів;

• руйнування вітамінів у продуктах харчування з-за тривалого чи неправильного зберігання;

• руйнування вітамінів у продуктах харчування з-за неправильної кулінарної обробки;

• харчові збочення та релігійні заборони, що накладаються на ряд продуктів у деяких народностей.

Причини ендогенного гіпо - і авітамінозу

Причини ендогенного гіпо - і авітамінозу можуть бути наступними:

• порушення всмоктування вітамінів у кишечнику при гострих і хронічних захворюваннях шлунково-кишкового тракту;

• глистні інвазії;

• порушення засвоєння вітамінів і їх втрата з сечею і калом при гострих і хронічних захворюваннях;

• тривалий прийом проносних препаратів особами, схильними до запорів;

• при лікуванні лікарськими препаратами, які є антагоністами ві-таминов (стрептоміцин, левоміцетин, сульфаніламідні препарати та ін).

Вітамінні препарати – це лікарські засоби, що містять при-рідні вітаміни або їх синтетичні аналоги або їх ізомери (витамеры).

Вітаміноподібні сполуки – це група умовно незамінних факторів харчування, що нагадують за фізіологічною дією вітаміни , але при дефіциті яких не спостерігається розвитку вітамінної недостатності. Лікарські препарати з таких сполук називаються вітаміноподібними препаратами.

Коферментні препарати – це лікарські засоби, що містять сін-тетические аналоги коферментів і застосовуються для корекції различнызх мета-болических процесів в організмі. Коферментні препарати діляться на 2 групи:

- вітамінного походження

- невитаминного походження

Антивітаміни – це похідні вітамінів з заміщеними функціональними групами, які надають протилежну дію вітаміну і частково або повністю вимикаючі вітаміни з обмінних реакцій організму.

Класифікація вітамінних та коферментних препаратів:

1. Препарати жиророзчинних вітамінів.

1) Препарати вітаміну А(ретинол):

- ретинолу ацетат, пальмітат; тигазон, роаккутан

2) Препарати вітаміну Д (кальциферол):

- эргокальциферон, оксидвит, видехол, відеїн

3) Препарати вітаміну Е (токоферолу):

- токоферолу ацетат

4) Препарати вітаміну К (картохиноны):

- вітамін К1 - вікасол - конахион

2. Препарати водорозчинних вітамінів і їх коферментів

1) Препарати вітаміну В1 (тіаміну):

- тіаміну бромід (хлорид)

Коферментный препарат:

- кокарбоксилаза

Похідні тіаміну:

- фосфотиамин

- бенфотиамин

2) Препарати вітаміну В2 (рибофлавіну):

- рибофлавін

Коферментні препарати :

- флавина мононуклеотиды - флавінат

3) Препарати вітаміну В3 (пантотенова кислота):

- пантотенат кальцію

4) Препарати вітаміну В5 (РР ніацину):

- нікотинова кислота

Коферментні препарати:

- нікотинамід
5) Препарати вітаміну В6 (пиродоксина):

- піридоксину гідрохлорид

Коферментні препарати:

- піридоксальфосфат

6) Препарати вітаміну В9(Вс) (фолиевое кислоти):

- фолієва кислота - фолінат кальцію

7) Преараты вітаміну В12 (цианкобаламины):

- ціанкобаламін - оксикобаламин - кобамин

8) Препарати вітаміну З (аскорбінової кислоти):

- аскорбінова кислота

3. Коферментні препарати невитаимнного походження 

- карнитана хлорид - ліпоєва кислота - оротат К - АТФ - Фосфаден

4. Полівітамінні препарати 

- ундевіт - декамевіт - гендевіт - макровіт

5. Комплексні препарати полівітамінів з макро - та мікроелементами 

- глутамевит - комплівіт - дуовіт - юнікап Т, М

Типові механізми дії вітамінних препаратів:

1.Більшість вітамінів перетворюється в організмі в коферменти і входять до складу ферментів. Таким чином, вони беруть участь у вуглеводному, жировому, білковому та інших видах обміну. Наприклад, вітамін В1 (тіамін) у вигляді активної форми входить до складу кокарбоксиназы. Кокарбоксиназа є коферментом: дегідрогенази піровиноградної і кетоглютаровой кислоти.

Завдяки цьому препарати тіаміну беруть участь у вуглеводному обміні, в утворенні жирних кислот, синтезі а/холіно нуклеїнових кислот; НАД, НАДФ.

2.Ще один типовий механізм дії вітамінних препаратів полягає в тому, що вітаміни можуть бути донорами іл акцепторами різних хімічних груп і таким чином бере участь у біохімічних реакціях.

Наприклад, аскорбінова кислота – донатор протонів водню та бере участь в окисно-відновних процесах в організмі.

3.Деякі вітаміни мають гормоноподобным дією. Так активна форма вітаміну Д разом з гормоном паращитовидних залоз регулює обмін Са і Р.

Відомо, що переважний вплив на білковий обмін надають вітаміни B12, BC, B6, A, E, K, B5; 

Переважне вплив на вуглеводний - B1, B2, C, B5, А і ліпоєва кислота; 

Переважне вплив на жировий - B6, B12, PP, B5, холін, карнітин та ліпоєва кислота.

При недостатньому надходженні вітамінів організм спочатку витрачає ре-зервы, а при їх виснаженні виникають субклінічні і клінічні ознаки віта-мінної недостатності. Виділяють наступні стадії вітамінної недостатності:

• • субклінічна - зниження концентрації в плазмі і сечі, тканинах і клітинах, гіпофункція ферментів, які проявляються при стресах функціональні де-фекты;

• • клінічних проявів - симптоми дисфункцій і пошкодження тканин і органів, розгорнутий клінічний синдром.

• Клінічні ознаки гіпо - і авітамінозів, недостатності різних мі-нералов представлені в табл.

Можна виділити наступні основні види вітамінотерапії.

1. Профілактична –призначення вітамінних препаратів, якщо є небезпека розвитку гіповітамінозу. Наприклад, у зимово-весняний період. У цих випадках доза препарату відповідає добової потреби організму. Призначаю препарати ен-терально.

2. Останнім часом почали виділяти адаптационнуювитаминотерапию – це призначення вітамінних препаратів для полегшення адаптації до несприятливих і важких умов. У таких ситуаціях потреба у вітамінах різко зростає, тому, якщо вони надходять у звичайних кількостях – може розвинутися гіповітаміноз. У цих випадках застосовуються дози, в 2-3 рази перевищують добову потребу.

3. Замісна вітамінотерапія (етіотропна) – призначення вітамінних препаратів для усунення та розвитку гіпо - і авітамінозів. Дози перевищують добову потребу. Спосіб введення – ентеральної.

4. Наступний вид витаминортерапии – застосування вітамінів для ліквідації або зменшення негативної дії інших лікарських засобів. Наприклад, піридоксину гідрохлорид – усуває побічну нейротоксична дія препарату фтивазиду.

5. Неспецифічна (фармакодинамічна) – це застосування вітамінів у високих дозах з метою впливу на обмін речовин та інші процеси організму хворого. У цьому випадку вітамінний препарат не призначають для заповнення де-фицита (його у таких хворих немає). Вітамінні препарати призначають в якості ле-карственных засобів, які мають певну фармакодинаміку і вітаміно-терапія носить характер звичайної фармакотерапії.

Зупинимося докладніше на деяких видах вітамінотерапії. На жаль, доводиться визнати, що проблема профілактики і лікування гіпо - і навіть авітамінозу знову стала актуальною у наші дні.

Гіповітаміноз останніх років характеризується 2 особливостями:

1 їм піддаються всі вікові групи

2 гіповітамінози зберігаються в літньо-осінній період.

Основна причина гіповітамінозу в нашій країні відома – це низька якість харчування і недостатнє споживання свіжих овочів і фруктів.

Для профілактики і лікування гіповітамінозів використовують полівітамінні препарати «Ундевіт», «Декамевіт», «Макровіт» та ін. При профілактиці витаминозов доза близька до добової потреби. Приймають полівітаміни зазвичай в зимово-весняний час курсом від 3-8 тижнів до декількох місяців. При замісній вітамінотерапії доза зазвичай перевищують добову потребу. Курс залежить від зникнення клінічних ознак; при можливості прихованого гіповітамінозу курс також від 1 до декількох місяців.

Адаптаційна вітамінотерапія. Існує безліч ситуацій, в яких потреба у вітамінах, особливо водорозчинних зростає в кілька разів, це насамперед:

1.періоди адаптації до нових або ускладненим умов життя

2.підвищені фізичні та розумові навантаження.

В таких умовах все ферментні системи починають функціонувати з підвищеною інтенсивністю. Внаслідок цього утилізація вітамінів зростає і потреба в них стає вище, ніж зазвичай. Недостатнє надходження вітамінів призводить до серйозних зрушень в обміні речовин. Розвивається стійке стомлення, знижується імунітет, виявляються різні патологічні стани. Щоб цього не відбулося, проводиться так звана вітамінотерапія. При цьому застосовуються дози, в 2-3 рази перевищують добову потребу здорової людини. Терапія проводиться курсами від 3 до 8 тижнів. Але можливо і довше. При необхідності курси повторюються через 3-5 місяців.

Потреба у вітамінах підвищується і при вагітності (у 2 рази). Для бе-пасових розроблений спеціальний спеціальний комплекс вітамінів, який з-тримає вітамін Д, фолієву кислоту, наприклад, «Гендевіт».
Підвищена потреба у вітамінах наголошується в літньому віці. Вітаміни в цьому випадку використовують для стимуляції ферментних систем старіючого організму. Показано також полівітамінні препарати як «Ундевіт», «Аеровіт», «Декамевиит».

Фармакодинамічна вітамінотерапія – це використання вітамінів як лікарських засобів при захворюваннях, які не відносяться до гіпо - або авіта-минозу. Це перша відмінність фармакодинамической вітамінотерапії від замісної та адаптаційної. Друга істотна відмінність – у дозуванні. При за-местительной та адаптаційної терапії доза вітамінів в цілому відповідає су-точної потреби і перевищує її не більше, ніж в 2-3 рази, тобто залишається в межах фізіологічної норми надходження вітамінів в організм. Для того, щоб отримати певний фармакологічний ефект вітаміни приймають у дозах, що в десятки, а іноді і в сотні разів перевищують добову норму. Фармакодинамічні властивості вітамінів проявляються саме при призначенні високих, нефизиологических доз.

Нарешті, третя особливість фармакологічної вітамінотерапії – це призначення якогось одного вітаміну, який володіє потрібним фармакологічним ефектом.

1. Використовуючи фармакологічні властивості вітамінних препаратів, можна впливати як на обмінні процеси, так і на виконавчі системи і органи.

Встановлено, що нікотинова кислота має судинорозширювальну дію, крім того в дозах 3 м і вище у добу вона має гіполіпідемічну дію (при добовій потребі 15-20мг).

Препарати нікотинової кислоти застосовують при гіпертонічної хвороби, ІХС, порушення периферичного кровообігу. За кордоном нікотинову кислоту у великих дозах (3 г в добу) використовують для лікування атеросклерозу.

Вітаміни потрібні організму у відносно невеликих кількостях. У більшості випадків вони - елементи їжі, в організмі не утворюються або сінто-зируются в недостатніх кількостях (див. табл.)

Вітамін А (ретинол)

Один з перших ідентифікованих вітамінів. Відкритий 1915 р. Мак-Коллуном (E. V. McCollum) і Дейвісом (М. Davis), які встановили, що зростання екс-периментальних тварин (щурів) залежить від речовини, розчинної в органічних розчинниках.

Вітамін А (ретинол) належить до жиророзчинних вітамінів, будучи про-изводным ретиноєвої кислоти. Він міститься в продуктах тваринного походження (вершкове масло, яєчний жовток, печінка). Особливо багато вітаміну А міститься у печінці деяких риб (тріска, морський окунь та ін) і морських тварин (кіт, морж, тю-лінь).

В чистому вигляді в рослинних продуктах вітамін А не зустрічається. У той же час багато з них (абрикоси, мигдаль, морква, шпинат, авокадо, баклажани, спаржа, буряк, вишня, капуста, салат, петрушка, зелена цибуля, червоний перець, чорна смородина, аґрус, персики, інжир, мандарини, манго, диня та ін) містять каротин, який є провітаміном А, з якого в організмі утворюється вітамін А.

Крім цього, у даний час здійснено синтез вітаміну А. Так, у медичній практиці застосовуються препарати, що містять вітамін А, як природного походження, так і синтетичні: ретинолу ацетат і ретинолу пальмит.

Вітамін А засвоюється організмом при парентеральному введенні (ін'єкції) і всмоктується в кишечнику при надходженні з продуктами тваринного походження. Ка-ротин при парентеральному введенні людині не перетворюється у вітамін А, а разру-шується. Перехід каротину у вітамін А відбувається в кишечнику і залежить від надходження з їжею жиру і білка та наявності достатньої кількості жовчі і активної ліпази. Від руйнування каротину в кишечнику охороняють природні антиоксиданти - вітаміни Е і С.

Найбільш багатим джерелом каротину є овочі (мг/% на вологий вага):

• Червона морква - 6-25 мг/%,

• Гарбуз "Вітамінна" - 17,6 мг/%,

• Салат качанний - 12,5 мг/%,

• Шпинат (листя) - 6-7 мг/%,

• Щавель - до 5 мг/%.

В організмі вітамін А виконує роль, пов'язану з процесами розмноження і росту, підтриманням імунного статусу, функцією зору, диференціюванням епітеліальних тканин.

Біологічна активність вітаміну А і його вміст у харчових продуктах виражають у ретиноловых еквівалентах (мікрограма або міліграмах ретинолу) або в міжнародних одиницях (МО). 1 ME вітаміну А дорівнює активності 0,3 мкг ре-тинола.

Найбільш багаті вітаміном А (міститься в 1 г):

• Жир печінки тріски (риб'ячий жир) - 350 ME,

• Печінка рогатої худоби - 500 ME,

• Печінка свині - 200 ME.

Недостатність вітаміну А (гіповітаміноз, авітаміноз)

Частіше зустрічається у дітей у країнах Азії, Африки і Латинської Америки. Вітамінна недостатність супроводжує білкову недостатність. При повноцінному харчуванні в організмі створюються великі запаси ретинолу, які виключають явища недостатності вітаміну А тільки через два - три роки при його повному виключенні з раціону.

Клінічні прояви:

• очні прояви: порушення колірного відчуття і погіршення зору в темряві ("куряча сліпота") за рахунок змін в сітківці і зорових нервах; за рахунок порушення розвитку епітелію і освіти багатошарового зроговілого епітелію в рогівці і кон'юнктиві, відповідні ділянки стають сухими, білими, непрозорими (ксерофтальмія). У подальшому при відсутності лікування можуть розвиватися виразки на рогівці і некроз рогівки;

• шкірні зміни: спостерігається гіперкератоз, атрофія потових і сальних залоз. Шкіра стає сухою, лущиться, часто розвиваються гнійничкові ураження;

• зміни слизової оболонки: за рахунок зміни епітелію з'являється потовщення слизової оболонки порожнини рота, з'являється сухість за рахунок зниження секреції слинних залоз;

• через зниження захисної функції епітелію бронхів патогенні мікроби легко проникають в легені, викликаючи розвиток запалення легенів. При відсутності лікування у експериментальних тварин такі пневмонії закінчуються смертю.

Гіпервітаміноз А

В протилежність вітамінної недостатності може спостерігатися по-вышенное споживання вітаміну А (гіпервітаміноз). Розрізняють гіпервітаміноз:

Гострий - при одноразовому прийомі в їжу великої кількості продуктів, що містять вітамін А (печінка білого медведя, кита, моржа). Протікає по типу ін-токсикації (гострого отруєння). Через кілька годин після прийому цієї їжі з'являються:

• сильний головний біль,

• підвищення температури,

• нудота, блювання,

• почервоніння шкіри обличчя,

• сухість і свербіж шкіри,

• болі в суглобах і кістках.

Хронічний - розвивається, переважно у дітей, при тривалому прийомі всередину вітаміну А в максимально допустимих добових дозах. Проявляється:

• відсутність апетиту,

• підвищена збудливість,

• обмеження рухливості в суглобах,

• збільшення печінки,

• сухість, шорсткість і свербіж шкіри,

• незначні болючі ущільнення в м'яких тканинах,

• випадання волосся на голові,

• затримка ваги у дітей.

У крові підвищений вміст ретинолу та холестерину.

Як різновид гіпервітамінозу виділяється каротінемія - підвищений вміст каротину в крові. Спостерігається при великому вживанні в їжу овочів і фруктів, що містять каротиноїди (апельсини, мандарини, моркву і соки з них). На відміну від жовтяниці при каротинемии відзначається жовтушність шкірних покривів і долонних поверхонь кисті, при блідості склер, а при жовтяниці - жовтизна склер та шкіри, але блідість долонних поверхонь кисті.

Лікування гіпервітамінозу полягає у відміні препаратів вітаміну А. Прогноз зазвичай сприятливий, хоча явища минають протягом декількох місяців. При каротинемии необхідно припинення вживання овочів і фруктів.
Ретинол (вітамін А) застосовується при лікуванні:

• гіповітамінозу (авітамінозу) А,

• при лікуванні захворювань очей (пігментний ретиніт, ксерофтальмія, гемера-лопия, керотомаляция, екзематозні ураження повік),

• ураження і захворювання шкіри (обмороження, опіки, рани, іхтіоз, фоллику-лярный дискератоз, старечий кератоз, деякі форми екземи та інші запальні і дегенеративні процеси), у комплексній терапії при ле-жанні:

• рахіту,

• гіпотрофії,

• гострих респіраторних захворювань,

• хронічних захворювань бронхів і легенів,

• запальних та виразкових уражень кишечника,

• хронічних гастритів,

• цирозу печінки,

• для профілактики утворення каменів сечовивідних шляхів.

Незважаючи на те, що вітамін А є необхідним для життєдіяльності, але для призначення додаткових доз при лікуванні ретинолом є протипоказання:

• жовчно-кам'яна хвороба,

• хронічний панкреатит (можливе загострення),

• вагітність (1 триместр),

• обережність при захворюваннях нирок і декомпенсації серцевої діяльності.

При лікуванні вітаміном А потрібно дотримуватися обережності, щоб не розвинувся гіпервітаміноз.

Препарати вітаміну А призначають внутрішньо, внутрішньом'язово та місцево (зовнішньо).

Форми випуску вітаміну А:

Ретинол. Вітамін А (Син.: Авітал, Аксерол, Аксерофтол, Алфалин, Алфастерол, Анавит, Афаксин, Виаденин, Витаплекс А, Воган, Ксерофтол, Примавит та ін).

Ретинолу ацетат.

Ретинолу пальмітат.

Вітамін входить в склад ряду полівітамінів, які будуть розглянуті у відповідній главі.

Риб'ячий жир очищений для внутрішнього застосування.

Отримують з печінки тріскових риб. Прозора масляниста рідина від світло-жовтого до жовтого кольору зі слабким специфічним запахом.

Зовнішньо риб'ячий жир застосовується для змочування пов'язок і змазування по-уражених поверхонь. Риб'ячий жир входить до складу аерозолю "Лівіал", що застосовується для лікування опіків.

Етретінат (Син.: Тигазон, Тигасон, Тигасан, Тегисон).

Синтетичний препарат, близький за структурою до ретинолу.

Застосовується при лікуванні:

• псоріазу,

• іхтіозу,

• хвороби Дарині,

• дискоїдному червоному вовчаку та деяких інших шкірних захворюваннях.

Протипоказання:

• печінкова недостатність,

• ниркова недостатність,

• вагітність і дітородний період жінок. Побічні дії:

• шкірний свербіж,

• сухість слизових оболонок порожнини рота,

• випадання волосся,

• кальциноз тканин,

• підвищений вміст ліпідів у крові та інші.

Ізотретиноїн

(Син.: Аккутан, Роаккутан). Синтетичний препарат, близький за структурою до реті-нолу і етретинат.

Застосовується при лікуванні:

• себореї,

• тяжких форм акне, що не піддається лікуванню іншими засобами.

Айрол

(Син.: Абарел, Авидерм, Акнавит, Ак-нотен, Акретин, Дермаирол, Ретин А, Третій, Третиноїн та ін).

Застосовується місцево у вигляді крему або лосьйону при вугрової хвороби. Препарат наносять тонким шаром на уражену ділянку шкіри 1-2 рази на день. Оброблені ділянки шкіри оберігати від дії сонячного світла.

Побічні явища:

- почервоніння і роздратування шкіри. Виключити попадання препарату в очі і на слизові оболонки.

Каротин.

Застосовується в якості харчової добавки як загальнозміцнюючий і імуностимулюючий засіб:

• для профілактики простудних захворювань,

• при серцево-судинних захворюваннях,

• при захворюваннях шлунково-кишкового тракту,

• при катаракті.

Випускається в таблетках, що містять 5 мг бета-каротину (харчової каротин).

Веторон - вітчизняний препарат, розроблений на основі бета-каротину.

Каротолин,

Масляний екстракт з м'якоті плодів шипшини, який містить, крім каротиноїдів, токоферол, ненасичені жирні кислоти та інші речовини.

Застосовують зовнішньо для лікування:

• трофічних виразок,

• екземи,

• атофических змін слизових оболонок,

• деяких видів еритродермії (псоріатичних, десквамативных ).

Каротинил.

Розчин бета-каротину в олії. Застосовують зовнішньо, наносячи тонким шаром 2 рази в день на уражені ділянки:

• при променевих ураженнях шкіри,

• вялозажівающіх ранах,

• при опіках. Побічні явища:

• алергічна реакція.

Доктор Помье дає повний перелік продуктів харчування, які є джерелом вітаміну А. Наводимо деякі з них, розділивши для зручності на дві групи:

а) продукти тваринного походження (джерело ретинолу - вітаміну А): жир печінки (тріска, білий палтус, осетер, тунець), коров'яче серце, мізки, молоко сире і свежесквашенное, м'ясо (баранина, яловичина), печінка (тварин і риб): риби (всі без винятку), сало свиняче сало свиняче пряжене, вершки, вершкове масло, сир (всі сорти), сирок, устриці, яйця,

б) продукти рослинного походження (джерело каротину - провітаміну А): абрикоса, авокадо, апельсин, арахіс, артишок, баклажани, банани, батат (солодкий картопля), боби, бруква, вишні, горох, гриби, груші, дині, суниця, злакові зерна, інжир, кабачки, капуста (білокачанна, брюссельська, кольорова), картопля, каштан, кропива, крес-салат, кукурудза, лимон, цибулю, малина, манго, мандарини, олії рослинні, маслини, мигдаль, морква, горіх (волоський і лісовий), перець (болгарський і стручковий), персики, соняшник, салат (салат-латук, салат-ромен), буряк, селера, слива, смородина, соя, спаржа, томати, тутові ягоди, гарбуз, кріп, квасоля, фініки, цикорій, чорниця, часник, сочевиця, шпинат, яблука, ячмінь.
Вітамін D (кальциферол)

Цією назвою об'єднуються групи споріднених хімічних елементів володіють антирахитическими властивостями. Це два жиророзчинних, близьких за дії та хімічною будовою речовини: вітамін D2 (ергокальциферол) і вітамін D3 (холекальциферол).

Вітамін D2 надходить в організм людини в невеликій кількості з продуктами харчування, переважно тваринного походження.

Вітамін D3 утворюється у людини в шкірі під впливом сонячних променів.

По біологічній активності обидва ці вітаміну практично не розрізняються і мають загальну назву "вітамін D".

Вперше рахіт, як самостійне захворювання був відділений від інших остеодистрофії і описаний в XVII столітті англійськими лікарями, хоча був відомий з давнини.

Французькими лікарями, у тому числі Бретоно і Труссо, були відкриті в XVIII столітті антирахитические властивості печінки тріски. Але це відкриття мало емпіричний характер, не маючи наукового обґрунтування.

Тільки у 1919 році були визначені лікувальні властивості ультрафіолетових променів і підтверджена антирахитическая роль сонячних променів.

У чистому вигляді вдалося виділити вітамін D і синтезувати його тільки в 1931 році.

Основною властивістю вітаміну D є його контроль і участь в обміні кальцію в організмі. Він сприяє всмоктуванню кальцію з травного тракту, сприяє його накопиченню в кістках, перешкоджає резорбції кісткової тканини. Так само вітамін D регулює вміст фосфору в організмі.

В даний час вітамін D розглядають не тільки як вітамін, але і як гормон, що регулює разом з гормоном паращитовидної залози концентрацію іонів кальцію в плазмі крові.

При додаванні в раціон тварин вітаміну D, його вміст у продуктах харчування зростає. Так, молоко і масло корів, які отримували вітамін D, в 2-10 разів багатшими звичайного вітаміном D.

Проте слід сказати, що з їжею людина отримує недостатню кількість для забезпечення організму вітаміном D, і при відсутності впливу сонячних променів можливий розвиток гіповітамінозу.

Добова потреба людини у вітаміні D становить 400 МО. Однак це є швидше за середньостатистичними даними, так як справжня потреба в чому залежить від кількості вітаміну D3, синтезованого в шкірі людини під впливом сонячних променів. Так в більшості випадків дорослій людині буває достатньо для забезпечення організму синтезованого в шкірі вітаміну D3. У той же час потреба у вітаміні D значно підвищується у новонароджених (особливо недоношених) дітей, у жінок в період вагітності і лактації.

Рахіт Вітамінна недостатність (гіпо - і авітаміноз) вітаміну D частіше виявляється у дітей. Рахіт - захворювання першого року життя дитини, обумовлене недоліком в організмі вітаміну D, і характеризується порушенням фосфорно-кальцієвого обміну, порушенням кісткоутворення і розладом функцій нервової системи та внутрішніх органів.

Причиною захворювання є не тільки дефіцит надходження вітаміну D в організм, але і порушення утворення його активних форм в організмі (недостатність ультрафіолетових променів в зимовий час року, захворювання печінки, нирок або шлунково-кишкового тракту з порушенням всмоктування). Сприяючими факторами розвитку гіпо - або авітамінозу є: недоношеність дитини (незрілість ферментативних систем), захворювання, що супроводжуються ацидозом, недостатнє надходження в організм солей кальцію і фосфору (аліментарний фактор).

У прояві рахіту розрізняють наступні ступені:

I-я ступінь (легка) - відзначаються невеликі зміни з боку м'язової системи, астенічний синдром та відставання у розвитку. При правильному лікуванні всі симптоми проходять без залишкових явищ.

II-я ступінь (середньої тяжкості) проявляється вираженими змінами з боку нервової, м'язової (гіпотрофія) та кровотворної систем. У хворих дітей відзначаються анемії, невелике збільшення печінки і селезінки, помірне порушення функції внутрішніх органів.

III-я ступінь (важка) - різко виражена м'язова гіпотонія нижніх ко-нечностей, прогресуюча вагусная деформація нижніх кінцівок (X-подібні ноги), викривлення і потовщення трубчастих кісток, рахітичні "чотки" на грудній клітці та "браслетки" на кистях рук, збільшення лобових і тім'яних горбів ("олімпійський" лоб), інші порушення з боку кістково-м'язової системи, порушення центральної нервової системи, внутрішніх органів з розвитком ускладнень.

Протягом кожного з трьох ступенів рахіту може бути гострим, під гострим, ре-цидивирующим, розділяючись на початковий період, період розпалу і залишкові явища.

Початковий період частіше проявляється на 2-3 місяці життя дитини у вигляді занепокоєння і пітливість, облисіння потилиці, м'язовою дистрофією. Відзначається незначне розм'якшення країв великого тім'ячка.

Вже через 2-3 тижні без своєчасного лікування настає період розпалу хвороби. Дитина блідий, апетит знижений, з'являється гіпотрофія. З боку нервової системи відзначається загальмованість, зниження рефлексів, кісткові зміни (кістки черепа, грудної клітки, кінцівок) мало помітні при I ступеня, від-четливо проявляються при II ступеня і переходять в виражену деформацію при III ступені рахіту. Тільки за цими ознаками можна судити про ступені рахіту. У період розпалу хвороби відзначаються порушення з боку внутрішніх органів у зв'язку з глибокими порушеннями обміну, трофіки тканин і підвищення судинної провідності. Найбільш ці симптоми виражені при рахіті III ступеня: тахікардія, тони серця приглушені, зниження артеріального тиску, збільшення печінки і селезінки. За рахунок ослаблення тонусу м'язів живота збільшується його обсяг ("жаб'ячий живіт").

При гострому перебігу, переважно у недоношених дітей в перші місяці життя, відзначається бурхливий розвиток симптомів рахіту: виражене занепокоєння, різка пітливість, а у розпал хвороби виражені гіпотонія м'язів і розм'якшення кісток.

Підгострий перебіг захворювання частіше проявляється в 6-9 місяців та у дітей з гіпотрофією. Характеризується більш повільним розвитком процесу.

Рецидивуючий перебіг більш схильні до сезонних проявів рахіту: поліпшення влітку і погіршення взимку. Явища пізнього рахіту розвиваються у дітей старше 4-х років при порушенні харчування і тривалих захворюваннях, що супроводжуються ацидозом. Часто явища рахіту (переважно I ступеня) приймають за вегетодистонию, так як кісткові зміни проявляються пізніше і рідко.

При лікуванні необхідні: нормалізація режиму дня, раціональне харчування і перебування дитини на свіжому повітрі.

Крім вітаміну D хворим на рахіт дітям проводять масаж, лікувальну гим-настику і ультрафіолетове опромінення.

У період лікування необхідний контроль для уникнення переходу гіповітамінозу гіпервітаміноз, про яке буде сказано далі.

У дорослих недостатність вітаміну D відзначається переважно серед жінок в деяких країнах, де в силу релігійних традицій вони ведуть затворни-історичний спосіб життя, уникаючи перебування на сонці.

Крім цього, нестача вітаміну D може бути ендогенного походження (порушення всмоктування жирів при захворюваннях жовчних шляхів).

У дорослих гіповітаміноз D проявляється млявістю, швидкою стомлюваністю, остеопорозом, крошащимися зубами, болями в області кісток тазу, качиною ходою, кульгавістю, болями в м'язах, парестезіями.

Проводять комплексне лікування, призначаючи вітамін D і ультрафіолетове про отримання, а також під контролем, щоб уникнути гіпервітамінозу D.

Гіпервітаміноз D може розвиватися при призначенні великих доз вітаміну D для лікування та профілактики рахіту у дітей з підвищеною чутливістю до препа-рату, при підвищеному ультрафіолетовому опроміненні, вживання в їжу багатих вітаміном D продуктів. Сприяючими факторами можуть бути нераціональне штучне вигодовування, ендокринні порушення та порушення функції нирок.

Частіше причинами гіпервітамінозу буває призначення собі і своїм дітям препаратів вітаміну D в сім'ях, де дорослі вважають себе надто грамотними в цьому відношенні і не радяться з лікарями.
Застосування вітаміну D при лікуванні

Вітамін D застосовується при лікуванні:

• рахіту (профілактика і лікування),

• розладів функції паращитовидних залоз (тетанія),

• остеомаляції,

• кісткових захворювань, викликаних порушенням обміну кальцію і фосфору в організмі.

Протипоказання для призначення вітаміну D

Протипоказання для призначення вітаміну D:

• гіперкальціємія,

• активна форма туберкульозу легенів,

• захворювання шлунково-кишкового тракту, виразкова хвороба шлунка і 12-палої кишки,

• гострі та хронічні захворювання печінки і нирок,

• органічні ураження серця.

Форми випуску вітаміну D:

• Ергокальциферол (вітамін D2) (Синоніми: Альдевит, Вигантол, Виостерол, Витадол, Витаплекс D, Витастерол, Декристол, Детамин, Дристол, Кальциферол, Остелин, Ультранол, Фордетол та ін):

• Оксідевіт (Синоніми: Кальцидиол, Окси-вітамін D3, Оксихолекальциферол):

• Видехол.

• Псоркутан.

Вітамін D входить також до складу комплексів полівітамінів.

Вітамін Е (токофероли)

Під загальною назвою вітамін Е об'єднана група похідних токола, які володіють активністю вітаміну Е, а також токотрієноли, які мають менш вираженою активністю. Окремі токофероли відрізняються тільки своїм хі-мическим будовою. Найважливішим з них в біологічному відношенні є те-коферол (альфа-токоферол).

Вперше виявили роль вітаміну Е в репродуктивному процесі 1920 р. Біля білого пацюка, зазвичай дуже плідною, було відзначено припинення розмноження при тривалій молочній дієті (зняте молоко) з розвитком авітамінозу Е.

У 1922 р. Еванс і Бішоп встановили, що при нормальних овуляції і зачаття, у вагітних самок щурів відбувалася загибель плоду при виключенні з раціону жиророзчинного харчового фактора, наявного в зелених листах і зародках зерна. Авітаміноз Е у самців щурів викликав зміни семянного епітелію.

У 1936 році отримано перші препарати вітаміну Е шляхом екстракції олії паростків зерна.

Синтез вітаміну Е здійснено в 1938 р. Каррером.

При подальших дослідженнях виявилося, що роль вітаміну Е не ограни-чивается тільки контролем за репродуктивною функцією.

Вітамін Е є природним протиокислюючою засобом (антиоксидантом). Він грає важливу роль в діяльності організму: бере участь у біосинтезі гема і білків, проліферації клітин, у тканинному диханні та інших важливих процесах клітинного метаболізму.

Токофероли широко поширені в природі. В організмі людини вони є у всіх тканинах, обнаруживаясь головним чином у мембранах клітин і субклітинних органел.

Добову потребу в токоферолах людина задовольняє з прийомом їжі рослинного і тваринного походження.

З харчових продуктів найбільш багаті токоферолами рослинні олії, особливо кукурудзяна та бавовняне, а також масло, що отримується з пшеничних зародків. Велика частина токоферолів соняшникової олії припадає на альфа-токоферол (60-80%), а соєвого і кукурудзяного - на гамма-токофероли (60 і 80% відповідно). Продукти тваринного походження бідні токоферолами.

Фізіологічний гіпо - і авітаміноз Е спостерігається досить рідко, так як продукти харчування цілком задовольняють потребу людини у вітаміні Е.

Екзогенна недостатність вітаміну Е може бути виявлена при значи-вальних фізичних навантаженнях (наприклад, у спортсменів).

Ендогенна недостатність вітаміну Е у людини частіше виникає при порушенні його засвоєння в організмі (наприклад, при порушенні надходження жовчі в дванадцятипалу кишку, при підвищеному надходженні з їжею ненасичених жирних кислот), про що говорилося вище.

Недостатність вітаміну Е у новонароджених дітей, переважно у не-доношених, може проявлятися у вигляді гемолітичної анемії. Також може про-ретинопатія недоношених, що призводить до сліпоти.

У дорослих недостатність вітаміну Е проявляється м'язовою слабкістю, м'язовою гіпотонією, а при подальшому розвитку недостатності - м'язовою атрофією, розвитком ранніх форм склеродермії. У жінок може спостерігатися схильність до повторних абортів.

Медичними показаннями до застосування вітаміну Е

Медичними показаннями до застосування вітаміну Е є:

• гіповітаміноз,

• висока фізична навантаження,

• порушення менструального циклу,

• загроза переривання вагітності,

• вегетативні клімактеричні порушення,

• порушення функцій статевих залоз у чоловіків,

• неврастенія при перевтомі,

• астенічний синдром,

• аміотрофічний бічний синдром,

• первинна м'язова дистрофія,

• посттравматична вторинна міопатія,

• захворювання зв'язкового апарату і м'язів,

• дегенеративні і проліферативні зміни суглобів і зв'язкового апарату хребта і великих суглобів,

• дерматоміозити,

• деякі дерматози,

• псоріаз,

• у період реконвалесценсии при захворюваннях, що протікають з лихоманкою,

• у геронтології (похилий вік),

• спазм периферичних судин,

• при епілепсії (для підвищення ефективності протисудомних засобів),

• у комплексному лікуванні при багатьох захворюваннях (як антиоксидант).

У педіатрії застосовується:

• при гіпотрофії,

• при склеродермії та інших захворюваннях.

Протипоказання: підвищена чутливість до препарату.

Побічні дії:

• алергічні реакції,

• при прийомі великих доз можливі діарея, біль в епігастральній області.

Особливі вказівки. Слід з обережністю застосовувати:

• при важкому кардіосклерозі,

• при інфаркті міокарда,

• при підвищеному ризику розвитку тромбоемболії.

Форма випуску вітаміну Е:

Для прийому всередину і внутрішньом'язового введення випускається Токоферолу ацетат (синоніми: Альмевит, Біовіт, Вітамін Е ацетат, Витаплекс Е, Гонавил, Профекундин, Токофин, Фертилиген, Фитоферол, Эвион, Эвитан, Эвитол, Эгевит, Эсол та інші). Випускається для прийому всередину і внутрішньом'язових ін'єкцій.

Всі препарати токоферолу зберігають у добре упакованої посуді і захищеному від світла місці, щоб сонячні промені не руйнували вітамін Е.

Вітамін Е переважно використовується у комплексному лікуванні при різних захворюваннях.

Токоферол ацетат входить до складу комбінованих (полівітамінних препаратів: Аевіт, Аекол, Аеровіт, Гендевіт, Ундевіт та інші.

Вітамін К (Філлохинон)

Біологічна роль вітаміну К обумовлена участю у процесах згортання крові. Він необхідний для синтезу в печінці функціонально активних форм протромбіну та інших білків, що беруть участь у згортанні крові.

Можна сказати, що вітамін К - противогеморрагический вітамін, або коагуляци-йний.

Під загальною назвою вітамін До об'єднується велика група близьких по своєму хімічному складу і дії на організм речовин (від вітаміну К1 до К7).

З цієї групи найбільший інтерес представляють дві головні форми віта-міну, існуючі в природі: вітамін К1 і вітамін К2.
Вітамін К1 (синонім: філохінон, фитоменадион) - речовина, яка синтезується в рослинах і міститься в листі. Найбільш багаті вітамі-ном К1:

• листя люцерни,

• листя шпинату,

• капуста (брюссельська і кольорова),

• кропива,

• хвоя,

• зелені томати,

• плоди шипшини.

Значно менше міститься вітаміну К1 у коренеплодах і фруктах.

Вітамін К2 (синонім: менахион - 4, нафтохинон) - речовина, яка переважно синтезується в організмі людини мікроорганізмами (сапрофітними бактеріями) в тонкому відділі кишечнику, а також клітинами печінки тварин. Вітамін К можна виявити у всіх тканинах тварин. З харчових продуктів найбільш багата вміст цього вітаміну в печінці свині (4-8 мкг на 1 г сухої речовини).

Вперше було висловлено припущення про наявність чинника, що впливає на згортання крові, в 1929 р. Датський біохімік Хенрік Дам (Henrik Dam) незалежно від Е. Дойзи виділив жиророзчинний вітамін, який в 1935 р. назвали ві-тамином К. За цю роботу йому в 1943 р. була присуджена Нобелівська премія.

Медичні показання для застосування вітаміну К

Медичні показання для застосування вітаміну К:

• кровоточивість і геморагічні діатези, пов'язані з гипотромбинемией,

• обтураційна жовтяниця,

• гепатити, цирози печінки,

• профілактика кровотеч при підготовці до планової хірургічної операції,

• післяопераційний період при загрозі кровотечі,

• кровотечі після поранень або хірургічних втручань,

• ювенільні маткові і проклимактерические кровотечі,

• кровотечі, пов'язані з захворюванням шлунково-кишкового тракту (яз-виробнича хвороба, коліти та ін),

• легеневі кровотечі при туберкульозі легень,

• септичні захворювання, що супроводжуються геморагічними явищами,

• кровотечі при променевої хвороби,

• геморагії, пов'язані з передозуванням антикоагулянтів непрямої дії та деяких лікарських засобів (антибіотики, саліцилати, сульфаніламіди, транквілізатори, протитуберкульозні та протиепілептичні препарати),

• тривалі діареї,

• атонія кишечника,

• підвищена ламкість судин,

• диспротетеинемия,

• м'язова слабкість,

• геморагічна хвороба новонароджених,

• вагітним протягом останнього місяця вагітності для попередження кровотеч у новонароджених.

Необхідно зазначити, що застосування вітаміну К при гемофілії і хвороби Верльгофа не ефективно.

Протипоказання:

• підвищена чутливість до препарату,

• підвищена згортання крові,

• тромбози, емболії.

Форма випуску вітаміну К:

а) Фитоменадион (Синоніми: Канавит, Кона-кион, Мефитон, Монодион, Філ-лохинон, Фимедион, Фитонадион, Эвлевен та ін).

Для медичних цілей отримано синтетичний препарат практично нерас-яке твориться у воді, мало розчинний у спирті, легко розчинний в рослинних мас-лах. Розкладається на світлі.

б) Вікасол (синонім: Менадион). Синтетичний аналог вітаміну К, легко розчинний у воді, важко - в спирті.

Вітамін К входить до складу деяких полівітамінів.

Вітамін В1 (тіамін)

Водорозчинний вітамін, відкритий Казимиром Функом в 1912 р., поклав початок всієї групи, названої "вітамінами". Якщо спочатку вітамін В1 розгляда-вався як вітамін "нервової системи", виліковує поліневрити, то в подальшому була доведена його біологічна роль, пов'язана з участю в побудові ко-ферментів ряду найважливіших ферментів. Ці ферменти беруть участь в регуляції ос-новних етапів метаболізму різних нутрієнтів і насамперед вуглеводів. Вчи-відчуваючи, що вуглеводи вносять основний внесок у забезпечення організму людини енергією, тіамін має важливе значення для процесів енергетичного обміну. Також тіамін необхідний для біосинтезу найважливішого нейромедіатора - ацетилхоліну. Активно впливаючи на різні функції організму, обмін речовин та нервово-рефлекторну регуляцію, тіамін може викликати позитивний ефект при раз-особистих патологічних процесах і повинен розглядатися як фармакотерапев-політична речовина в широкому сенсі.

Тіамін широко поширений в живій природі: присутня в микроорга-низмах, рослинах і у всіх тканинах тваринного організму. Особливо їм багаті дріжджі і пшеничні зародки. Тіамін синтезується багатьма мікроорганізмами і рослинами. В організмі людини та вищих тварин він не синтезується, а тому повинен надходити з їжею.

Найбільша кількість тіаміну міститься в наступних продуктах (мкг на 100 г продукту):

Дріжджі сухі пивні - 5,0 мкг/100 г,

• Арахіс - 0,84,

• Горох-0,72-0,81,

• Квасоля - 0,50-0,54,

• Горіхи волоські - 0,48,

• Крупа вівсяна - 0,44-0,50,

• Крупа гречана - 0,42-0,53,

• Борошно пшеничне шпалерна - 0,41,

• Свинина - 0,40-0,60,

• Зерно пшениці - 0,37-0,46,

• Борошно житнє - 0,17-0,42,

• Борошно пшеничне (вищий гатунок) - 0,17,

• Макарони - 0,17-0,25.

Як видно з наведених вище даних, найбільш багаті тіаміном хліб, хлібопродукти, крупи (особливо гречана, вівсяна, пшенична), бобові, нежирна свинина. Молоко і молочні продукти, а також більшість овочів, бідні тіаміном.

Звичайна теплова обробка мало впливає на вміст тіаміну в їжі, але нагрівання в лужному середовищі викликає значний розпад вітаміну.

Добова потреба в тіаміні становить: для новонароджених і дітей першого року життя -0,80 мг, для дорослої людини потреба залежить від характеру їжі та енергетичних витрат і становить -1,5-2,4 мг.

Вітамінна недостатність В1 (авітаміноз, гіповітаміноз В1)

Недостатність тіаміну в організмі призводить до порушення окислення вугле-водів: накопичення недоокислених продуктів у крові та в сечі, пригнічення синтезу ацетилхоліну. Ці біохімічні порушення лежать в основі виникнення ряду патологічних симптомів з боку нервової системи (головний біль, дратівливість, ослаблення пам'яті, периферичні поліневрити, парези, а у важких випадках - паралічі), серцево-судинної системи (тахікардія, болі в області серця, розширення меж серця, приглушеність серцевих тонів, задишка, набряки) та органів травлення (різке зниження апетиту, біль у животі, нудота, зниження тонусу кишечника, запори), розвиваються при недостатності тіаміну. Ступінь вираженості цих симптомів залежить від ступеня вітамінної недостатності В1.

Більш часто зустрічається ендогенна (вторинна) форма недостатності ти-аміна при хронічному алкоголізмі, невритах, захворюваннях шлунково-кишкового тракту, тиреотоксикозі, цукровому діабеті, різних отруєннях.

Екзогенна (первинна) форма називається бери-бери.

Бери-бери (син.: авітаміноз В1, аліментарний поліневрит) - розвивається внаслідок недостатнього надходження тіаміну або порушення його утилізації в організмі.

Згадка про бери-бери є в самому древньому медичному трактаті, що дійшов до наших днів, - у китайському тексті другого тисячоліття до н. е.

Перший докладний опис належить голландському лікаря Эйкману (С. Eihlman, 1897).

Основною причиною захворювання, що зустрічається головним чином у країнах Південної та Східної Азії, є вживання в їжу полірованого рису, бідного не тільки тіаміном, але і іншими вітамінами групи В. Тому бери-бери слід розглядати як комплексний В-авітаміноз.
Незбалансоване харчування зі значною кількістю вуглеводів, вагітність і годування, тривале фізичне напруження, а також робота при низькій або високій температурі навколишнього середовища, при яких підвищується по-потреба організму в тіаміні, сприяють розвитку хвороби бери-бери.

Клінічна картина вітамінної недостатності В1

Клінічна картина характеризується серцево-судинними розладами, ураженням периферичної нервової системи і набряками.

Протягом захворювання зазвичай виділяють три форми:

а) волога або гостра форма - переважають ознаки ураження серцево-судинної системи;

б) суха або атрофічна форма - хронічне захворювання, характеризую-шляху порушенням периферичної нервової системи з ураженням різних груп м'язів (частіше призводить до паралічів і парезів нижніх кінцівок);

в) дитячу форму - гостро протікає захворювання у дітей перших місяців життя, матері яких хворіли бери-бери, в результаті чого в грудному молоці від-сутствует вітамін В1.

У дитини з'являється анорексія, він відмовляється брати груди, втрачає у вазі. Відзначається похолодання кінцівок, утруднення дихання, виражені парок-сизмальные болю, що змушують дитину приймати нерухоме положення, осиплість голосу і афонія (дитина беззвучно плаче). Приєднуються порушення серцево-судинної системи, але великі набряки зустрічаються відносно рідко. Протягом одного-двох днів від початку захворювання у дитини настає сонливість, сменяющаяся коматозним станом.

Лікування в гострому періоді проводять в стаціонарі, але в більшості випадків прогноз сприятливий.

Профілактика: включення в раціон продуктів, багатих тіаміном, виходячи з добової потреби. При зниженні вмісту тіаміну в молоці матері (в нормі - 0,1-0,2 мг в 1 л) необхідна вітамінізація матері тіаміном. Гіпервітаміноз В1, харчового характеру не відзначено. При введенні великих доз тіаміну можуть з'являтися нудота, рідше - тиаминовый шок. Але досить часто відзначається індивідуальна непереносимість - алергічна реакція на препарати тіаміну: шкірний свербіж, кропив'янка, набряк Квінке. Тому лікування препаратами тіаміну слід починати з невеликих доз.

В якості лікувальних засобів застосовують синтетичні препарати тіаміну: тіаміну бромід, тіаміну хлорид, фосфотиамин, бентотиамин і коферментну форму вітаміну В1 - кокарбоксилази гідрохлорид.

Медичні показання для застосування вітаміну В1:

• гіпо - і авітаміноз В,,

• неврити,

• радикуліти,

• невралгії,

• периферичні парези і паралічі,

• атонія кишечника,

• міокардіодистрофія,

• порушення всмоктування в кишечнику,

• голодування,

• хронічний алкоголізм,

• виражені порушення функції печінки,

• тиреотоксикоз,

• вагітність. Побічні дії:

• пітливість,

• тахікардія,

• алергічні реакції (шкірний свербіж, кропив'янка). Вкрай рідко спостерігається анафілактичний шок.

Форми випуску вітаміну В1

1. Вітамін В1

(Синоніми: Аневрил, Бенерва, Берін, Бетабион, Бетамине, Бетаневрин, Бе-тавитан, Бетаксин, Бетиамин, Бевитал, Кристовибекс, Орицанин, Тіамін, Витаплекс В1 та ін).

2. Фосфотиамин.

Фосфорний ефір тіаміну, не відрізняється по основних властивостях від інших синтетичних препаратів вітаміну В.

3. Бенфотиамин.

Близьке за будовою і дією до тиамину і ко-карбоксилазе синтетичне з'єднання.

4. Кокарбоксилаза.

Є готовою формою, що утворюється з тіаміну в процесі його перетворення в організмі. Показання до застосування:

• ацидоз діабетичного походження,

• дихальний ацидоз при хронічній легенево-серцевій синдромі,

• діабетична і печінкова кома,

• ішемічна хвороба серця,

• хронічна недостатність кровообігу,

• периферичні неврити,

• хронічний алкоголізм,

• патологічні стани, що потребують покращення вуглеводного обміну.

Протипоказання: підвищена чутливість до препарату.

Вітамін В1 входить до складу багатьох полівітамінів.

Вітамін В2

(Рибофлавін, вітамін В, лактофлавин, овофлавин, люминофлавин, урофлавин, гепатофлавин)

Водорозчинний вітамін вперше була виділена в кристалічному вигляді із сироватки молока і білка яєць в 1933 році Ріхардом Куном (R. Kuhn) з працівниками, ними ж була встановлена його хімічна структура. У 1935 р. рибофлавін був синтезований в лабораторіях Р. Куна і Каррера (Р. Каггег).

Біологічна роль рибофлавіну визначається участю в побудові фла-виновых коферментів, що входять до складу каталітичних центрів найважливіших окисно-відновних ферментів. Таким чином флавиновые ферменти займають одне з центральних місць у процесах енергетичного обміну, беруть участь у синтезі коферментних форм вітаміну В6 і фолацину (вітаміну В9 або Вс). Крім того, рибофлавін входить до складу зорового пурпуру, захищає сітківку від шкідливого впливу ультрафіолетових променів.

В організмі людини рибофлавін не синтезується, а тільки надходить з їжею. Найбільш багаті рибофлавіном печінка, нирки, серце, молоко і молочні продукти, яйця і зелені овочі.

У природі рибофлавін зустрічається у трьох формах: вільний рибофлавін і його коферментні форми ФМН (фмн) і ФАД (флавинаде-ниндинуклеотида).

Надходить з їжею рибофлавін всмоктується в тонкому кишечнику, де частково перетворюється в ФМН і ФАД, але основне утворення коферментних форм рибофлавіну відбувається в печінці і нирках. У крові рибофлавін і його коферментні форми зв'язуються білками і транспортуються в різні органи.

Потреба в рибофлавіні підвищується у вагітних і годуючих матерів, при різних захворюваннях і стресових станах. Норма споживання рибофлавіну встановлюється для різних категорій населення з урахуванням віку, статі, інтенсивності та характеру праці.

Рибофлавін виводиться з організму через нирки, забарвлюючи при цьому сечу в світло-жовтий колір.

Вітамінна недостатність В2

Гіпо - і авітаміноз В2 розвивається досить рідко при різкому зниженні споживання молока і молочних продуктів - найважливіших джерел рибофлавіну, коли його споживання менше 0,25 мг на 1 000 ккал на добу. Ендогенна недостатність рибофлавіну зустрічається при захворюваннях шлунково-кишкового тракту, гепатитах, хворобах шкіри.

Найбільш раннім симптомом недостатності рибофлавіну є пораження слизової оболонки в кутах рота з утворенням тріщин, ерозій та виразок. Дещо пізніше приєднуються ураження слизової оболонки губ з вертикальними тріщинами на їх змиканні - хейлоз. Настає зміна язика (глосит), ангулярный стоматит, з'являються се-борейное лущення шкіри навколо рота, на крилах носах, вухах, носогубних складках і зміни органу зору
Лікування при вітамінної недостатності В2

Лікування полягає у повноцінному харчуванні і призначення медикаментозних препаратів вітаміну В2.

Гіпервітаміноз В2 не викликає виражених проявів. Але слід від-мітити, що лікування надмірно високими дозами рибофлавіну може призвести до створення значних концентрацій рибофлавіну в організмі. В цьому випадку із-за поганої розчинності рибофлавіну можлива закупорка ниркових канальців.

Медичні показання для застосування рибофлавіну

Медичні показання для застосування рибофлавіну як самостійно, так і в комплексній терапії:

• гіпо - та авітамінозу В2,

• умови підвищеної потреби організму у вітаміні В2:

• важка фізична праця,

• тривале нервово-психічне напруження,

• вагітність,

• період лактації,

• тривалий прийом антибіотиків чи сульфаніламідних препаратів,

• загальні порушення харчування,

• променева хвороба,

• кон'юнктивіти,

• ірити,

• кератити,

• виразки рогівки,

• катаракта,

• довгостроково незагойні рани і виразки,

• астенія,

• порушення функції кишечника,

• хвороба Боткіна,

• порфирій,

• псоріаз,

• себорея,

• рожеві та юнацькі вугри,

• стрептодермія (ангулит, хейліт),

• хронічні захворювання печінки,

• хронічні захворювання шлунково-кишкового тракту.

Форми випуску вітаміну В2

1. Рибофлавін (вітамін В2)

(Синоніми: Бетавит, Бефлавин, Бефлавит, Витаплекс В2, Витафлавин, Лак-тобене, Лактофлавин, Овофлавин, Рибовин, Флаваксин, Флавитол та інші).

Жовто-оранжевий кристалічний порошок, мало розчинний у воді і спирті, на світлі нестійкий.

2. Рибофлавін - мононуклеотид

(Синоніми: Аллоксазинмононуклеотид, Китофлав, Кофлавинази, Рибофла-винфосфат, Рибофосфина, Флавін - мононуклеотид, Фламотид та інші).

Наближається по біологічній дії до вітамінів і ферментів. Будучи продуктом фосфолирования рибофлавіну, рибофлавін-мононулеотид являє собою готову форму коферменту, що утворюється в організмі з рибофлавіну.

Застосовується, як і рибофлавін, але переважно при очних і шкірних захворюваннях.

3. Флавінат

(Синоніми: Адефлавин, Биофлавин, Флавинин, Флавитан та інші).

Флавінат (ФАД) є коферментом, що утворюється в організмі з рибофлавіну. Одержаний синтетичним шляхом. Показання для лікувального застосування ті ж, що і у рибофлавіну.

Рибофлавін входить до складу багатьох комплексів полівітамінів.

Вітамін В3 (синоніми: вітамін РР, ніацин, нікотинова кислота)

Під назвою Вітамін В3 більш відомий в зарубіжних країнах. За своїм основним дії: (противопеллагрическому) названий по перших буквах "РР". Під назвою вітамін РР більше відомий в Росії (див. Вітамін РР).

Вітамін РР

(Син.: Вітамін В3, ніацин, нікотинова кислота, нікотинамід)

Нікотинова кислота є одним з основних представників вітамінів групи В, хоча більше відома в Росії під назвою вітамін PP. Основна її біологічна роль пов'язана з участю в окисно-відновних реакціях, забезпеченні нормального зростання, сприятливого впливу на ліпідний обмін і зниження вмісту холестерину в крові у хворих атеросклерозом.

Вперше нікотинова кислота була синтезована Губером (С. Huber) у 1867 р. шляхом окислення нікотину хромової кислотою.

Але тільки в 1937 р. нікотинова кислота була ідентифікована з противо-пеллагрическим фактором вітаміном РР (англ. pellagra preventing - попереджувальний пелагру).

Вважається, що діючим початком є нікотинова кислота і ніко-тинамид, які нормалізують секреторну і моторну функції шлунка, покращує секрецію і склад соку підшлункової залози, нормалізують функцію печінки, її антитоксичні функції, пигментообразование, накопичення глікогену і т. д.

Нікотинова кислота міститься в багатьох продуктах харчування. Але вітамінна цінність продуктів залежить не тільки від кількості вмісту вітаміну РР, але й від форм, в яких він міститься. Так, у бобових культурах він знаходиться в легкоусвояе-мій формі, в зернових (жито, пшениця) міститься майже неусвояемая організмом форма. Особливо майже неусвояемая форма міститься в кукурудзі, що створює загрозу розвитку пелагри у жителів регіонів, де кукурудза є основним продуктом харчування.

Потреба у вітаміні РР зростає при важкій фізичній роботі, нервовому перенапруженні, вагітності.

Крім надходження вітаміну РР із продуктами харчування, доведено можливість синтезуватися в організмі людини і тварин з амінокислоти триптофану, але тільки при високому рівні тваринного білка в харчовому раціоні.

Нікотинова кислота є одним з найбільш стійких вітамінів щодо кулінарної обробки, зберігання, консервування. Вона практично не втрачає біологічної активності при заморожування і сушіння харчових продуктів. При будь-якій обробці продуктів харчування загальна втрата вітаміну РР не перевищує 15-20%.

Таким чином, при правильному раціоні харчування з достатнім вмістом білка потребу організму людини у вітаміні РР повністю задовольняється.

Вітамінна недостатність РР

Вже судячи з назви вітаміну, його авітаміноз позначається терміном "пелла-гра".

Пелагра (італ. pella agra - шорстка шкіра) - захворювання, що розвивається із-за недостатності надходження з продуктами харчування в організм або неповного засвоєння в організмі надходить нікотинової кислоти.

Раніше пелагра відзначалася переважно в районах з великою потреб-ленням в їжу кукурудзи.

Пелагра зустрічається переважно у дорослих у віці 20-50 років, рідше - у шкільному та юнацькому віці, і вкрай рідко - у ранньому дитячому віці.

При гіповітамінозі РР, що передує авітамінозу, з'являються: швидка стомлюваність, у хворих знижується працездатність, відсутність апетиту, відзначається втрата у вазі, запаморочення, дратівливість, депресія. В даль-нейшем при відсутності лікування з'являються ерозії та виразки в порожнині рота, проноси (рідкий стілець по 3-5 разів на день і частіше). Стілець рідкий, водянистий, з гнильним запахом, але без домішок крові і слизу.

Хворі скаржаться на відчуття печіння в порожнині рота і сильна слинотеча. З'являється набряклість губ, переважно нижній, тріщини на слизовій оболонці губ. Слизова оболонка рота різко гіперемована, з'являються виразки на яснах і під язиком. Спинка мови покрита нальотом чорно-коричневого кольору, іноді він розділений тріщинами на поля. Краї та кінчик мови яскраво-червоні. Поступово почервоніння переходить на мову, він блищить, як лакована. Пізніше гострі зміни стихають, слизові оболонки бліднуть, а сосочки мови атрофуються.

На відкритих ділянках шкіри з'являється пелларгическая еритема, маю-щаяся симетрично на обличчі, навколо губ, на носі, щоках, на шиї і лобі, на кистях рук і стопах, рідше на грудях, предлечьях і гомілках. Через кілька днів настає від-рубевидное лущення, переміняється темно-бурої пігментації або плямами, що нагадують вітіліго.

Найбільш важким ускладненням пелагри є енцефалопатія.

Лікування полягає у повноцінному, багатому тваринними білками харчування, вве-деніі вітаміну PP.
Медичні показання для застосування вітаміну РР

У медичних цілях, використовуючи також судинорозширювальну дію никоти-нової кислоти, застосовують вітамін РР як самостійно, так і в комплексному ле-жанні при:

• гіпо - та авітамінозах,

• захворюваннях шлунково-кишкового тракту (гастрит зі зниженою секреторною функцією),

• захворюваннях печінки (гострий і хронічний гепатит, цироз),

• спазмах судин кінцівок,

• спазмах судин головного мозку,

• невриті лицьового нерва,

• атеросклерозі,

• тривало не загоюються ранах і виразках,

• інфекційних захворюваннях.

Протипоказання:

• виразкова хвороба шлунка і 12-ти перегній кишки в стадії загострення,

• виражені порушення функції печінки (великі дози можуть чинити ге-патотоксическое дія),

• подагра і гіперурикемія,

• підвищена чутливість до препарату.

Форма випуску вітаміну РР

1. Нікотинова кислота. Вітамін РР (синоніми: Вітамін В2, Апеллагрин, Ві-таплекс N, Индурацин, Липлит, Ніацин, Никовит, Никодан, Никодон, Никонацид, Ні-котене, Пеллаграмин, Релонин, Певитон).

Нікотинова кислота входить до складу комплексних препаратів "Никоверин", "Никошпан".

2. Ендурацин.

Пролонгована лікарська форма нікотинової кислоти (випуск США).

Показання та протипоказання до застосування ті ж.

3. Нікотинамід (синоніми: Аминикотин, Беникот, Бепелла, Ніацинамід, Никамид, Никотол, Никофорт, Пелмин та ін).

Синтетичний препарат за будовою і дією близький до нікотинової кислоти і розглядається нарівні з нею як вітамін PP.

Показання до застосування та дози в основному такі ж, як для нікотинової кислоти. Нікотинамід не застосовують як судинорозширювальний засіб.

Входить до складу комплексів полівітамінів.

Вітамін В4 (синонім: Холін)

Порушення обміну речовин, що викликаються недоліком холіну, дозволили не-яким дослідникам розглядати холін як вітамін групи В (вітамін В4) або вітаміноподібна речовина.

Холін необхідний для синтезу лецитинов і сфинго-миелинов, є зобо-них компонентами ліпопротеїнів, синтезованих в печінці. Ліпотропні ве-риства нормалізують обмін жирів, сприяють їх переварюванню, видалення PI перенесенню з печінки в інші ділянки організму, попереджають ожиріння печінки, сприяють запобіганню і попереджають розвиток атеросклеротичних змін кровоносних судин.

В організмі людини холін міститься як у вільному стані, так і у вигляді ефірів. Найбільше вільного холіну міститься у жовчі - до 550 мг в 100 мл У плазмі крові дорослої людини концентрація вільного холіну становить у серед-ньому 0,44 мг в 100 мл

Основна частина холіну надходить в організм людини з їжею, але частина його ще синтезується в організмі з етаноламіну і метіоніну.

Добова потреба людини в холине становить 0,5-4 м (залежно від змісту в їжі метіоніну).

У харчових продуктах рослинного та тваринного походження холін містить-ся (в мг/%):

• яєчний жовток - 800-1700 мг/%,

• печінка - 350-650 мг/%,

• пшеничні зародки - 400 мг/%,

• нирки - 300 мг/%,

• соєве борошно - 250-300 мг/%,

• горох - 260 мг/%,

• м'ясо птиці - 299 мг/%, -риба - 85 мг/%,

• м'ясо - 70-85 мг/%,

• зернові культури (овес, пшениця, ячмінь) -140 мг/%,

• рис -75-78 мг/%,

• кукурудза - 70 мг/%,

• молоко - 15 мг/%.

Вітамінна недостатність В4

Хронічна недостатність холіну веде до анемії і гипопротенемии.

В звичайних умовах життя практично не відзначені випадки ні гіповітамінозу, ні гіпервітамінозу В4.

Медичні показання для застосування вітаміну В4

Медичні показання для застосування вітаміну В4:

• хвороба Боткіна,

• хронічні гепатити,

• цироз печінки (переважно ранні стадії),

• гіпотиреоз,

• цистинурія,

• атеросклероз,

• хронічний алкоголізм.

Вітамін В5 (пантотенова кислота)

Пантотенова кислота належить до водорозчинних вітамінів групи В і, як всі вітаміни, бере участь в обміні речовин в організмі. Назва походить від грецького слова "пантотен", що означає "всюди".

В організмі людини пантотенова кислота входить до складу коферменту А, який відіграє важливу роль у процесах ацетилювання та окислення. Вітамін В5 бере участь у вуглеводному і жировому обміні, у синтезі ацетилолина, міститься в значній кількості в корі надниркових залоз, стимулюючи утворення кортико-стероїдних гормонів, надає виражений вплив на утворення і функцію епітеліальної тканини, має деяку протизапальну активність.

В організм людини пантотенова кислота не тільки надходить з употребля-ру бажаної їжею рослинного і тваринного походження, але і виробляється в зна-чительном кількості кишковою паличкою.

Потрібно враховувати, що в процесі термічної обробки продуктів втрата вітаміну В5 може досягати 25-50%. Так, при розморожуванні м'яса руйнується до 30% пантотенової кислоти, а при варінні м'яса переходить у бульйон до 50%.

Добова потреба в пантотеновій кислоті складає 10-12 мг, але необхідне організму кількість вітаміну збільшується до 20 мг на добу при тяжкій фізичній роботі, вагітності і у годуючих жінок.

Виводиться з організму вітамін В5 переважно через нирки з сечею. Сумарне добове кількість виведення пантотенової кислоти з сечею у вигляді різних форм 5,5-6,2 мг.

Виділення з сечею за добу менше 2 мг вказує на недостатнє забезпечення організму вітаміном В5.

Вітамінна недостатність В5

У людини (через вироблення пантотенової кислоти в кишечнику) вітамінна недостатність зустрічається досить рідко. У ряду тварин, в організм яких вітамін В потрапляє тільки з їжею, в експерименті легко викликається прояв гіпо - і авітамінозу В5.

Розвиток вітамінної недостатності можливо при порушенні всмоктування або виведення пантотенової кислоти, при тривалих інтоксикаціях, хронічних захворюваннях шлунково-кишкового тракту, серцево-судинної системи і нирок, при гормональному дисбалансі, тривалої хіміо - та антибіотикотерапії, прийомі діуретиків.

Специфічні симптоми гіповітамінозу В5 в людини недостатньо описані. Ряд авторів відзначає при авітамінозі В5, крім випадіння волосся, також трофічні ушкодження нігтів, трофічні, довго незагойні виразки і рани.

При діагностиці і оцінці ступеня вітамінної недостатності досліджують рівень виділення вітаміну В5 в добовій сечі.
Медичні показання до застосування вітаміну В5

Медичні показання до застосування вітаміну В5:

Для прийому всередину і місцевого застосування:

• різні порушення обмінних процесів,

• при неврологічних захворюваннях (парестезії, поліневрити, невралгії),

• недостатність кровообігу (в поєднанні з серцевими глікозидами. Пан-тотенат кальцію покращує енергетичне забезпечення скорочувальної функції міокарда і посилює кардіотонічний ефект при лікуванні серцевими гли-козидами),

• хронічні захворювання печінки,

• хронічні захворювання підшлункової залози,

• захворювання шлунково-кишкового тракту неінфекційної природи (гастрити, гастродуоденіти і т. д.),

• для лікування алкоголізму (зняття абстинентного синдрому у комплексному лікуванні),

• алергічні реакції (дерматити, сінна лихоманка та ін),

• для зменшення токсичної дії ряду препаратів (протитуберкульозних, сульфаніламідів, антибіотиків, препаратів миш'яку та інших),

• бронхіальна астма,

• токсикози вагітних,

• бронхіти,

• запальні захворювання порожнини рота і носа,

• запальні захворювання гортані,

• запальні захворювання дихальних шляхів,

• після видалення піднебінних мигдалин.

Для парентерального (внутрішньом'язового або внутрішньовенного) введення:

• післяопераційна непрохідність кишківника,

• паралітична непрохідність кишечнику,

• недостатність пантотенової кислоти при синдромі малий абсорбції.

Для зовнішнього застосування:

• тривало не загоюються рани і виразки,

• опіки,

• пролежні,

• попрілості,

• абсцеси,

• фурункули,

• дерматити,

• екземи,

• лікування та профілактика тріщин і запалення сосків молочної залози у жінок,які годують

• лікування дефектів слизової зіву матки.

Гіпервітамінозу В5 практично не зустрічається. Його препарати малотоксичні. Але при тривалому прийомі великих доз можуть відзначатися явища диспепсії (печія, нудота, блювання), які швидко проходять при відміні препарату або зниженні дози.

Протипоказання:

• підвищена чутливість до препарату,

• для парентерального введення:

• гемофілія,

• механічна непрохідність кишечника.

Форми випуску вітаміну В5

1. Кальцію пантотенат (Синоніми: Декспантенол, Кальципан, Кутивитол, Панкал, Пантавитол, Пантолин та ін).

2.Пантенол (Синоніми: Бепантен, Бепантол, Пантевит, Пантенил, Пантонил та інші).

Є похідним пантотенової кислоти. Застосовується тільки зовнішньо.

Пантотенова кислота (вітамін В5) входить до складу комбінованих полі-вітамінних препаратів.

Вітамін В6 (піридоксин)

Водорозчинний вітамін, що відноситься до вітамінів групи В, що існує в природі в трьох формах (так звані вітаміни В6):

• пиридоксол,

• піридоксаль,

• пиридоксалин.

Всі три форми піридоксину рівноцінні за своїм біологічним дії та біологічної активності.

У 1938-1939 рр. Ріхард Кун уперше виділив піридоксин у вигляді кристалличе-ського речовини з дріжджів і встановив структурну формулу.

Фізіологічні значення і біологічна роль піридоксину різноманітні. Він має першорядне значення для підтримки процесів росту, кровотворення та нормалізації функціонування центральної нервової системи у людини і тварин. Поступаючи в організм, піридоксин входить до складу багатьох ферментів, що здійснюють обмін амінокислот (триптофану, метіоніну, цистеїну, глутамінової кислоти та ін). Так само він бере участь у процесі жирового обміну, покращує ліпідний обмін при атеросклерозі.

Піридоксин надходить в організм з продуктами харчування тваринного і рости-тельного походження. Всі форми піридоксину всмоктуються в тонкій кишці за допомогою механізму пасивної дифузії. Його всмоктування не змінюється з віком, але погіршується у алкоголіків. Особливо високим вмістом піридоксину відрізняються дріжджі, печінка.

Вміст вітаміну В6 в харчах

Вміст вітаміну В6 в деяких продуктах харчування (в мг/%):

• дріжджі сухі пивні - 4,0 мг/%,

• печінка - 0,7-0,9 мг/%,

• рис цільний - 0,7 мг/%,

• пшоно - 0,52 мг/%,

• кукурудза - 0,48 мг/%,

• борошно 1 сорту - 0,4 мг/%,

• риба-0,4 мг/%,

• м'ясо - 0,37 мг/%,

• фрукти (в середньому) - 0,05-0,2 мг/%,

• овочі - 0,06-0,35 мг/%.

Відзначається також синтез піридоксину кишковою мікрофлорою. Але цей синтез може порушитися при кишкової інфекції і інших захворюваннях шлунково-кишкового тракту, при тривалому застосуванні сульфаніламідних і протитуберкульозних препаратів, при застосуванні антибіотиків широкого спектра дії.

Піридоксин стійкий до теплової обробки, але досить чутливий до дії світла. Потрібно пам'ятати, що в процесі кулінарної обробки вміст піридоксину знижується на 20-35% у м'ясі, при копченні і консервуванні м'яса - більш ніж на 50%. При приготуванні сухого або згущеного молока втрата піридоксину становить 30%. Якщо тримати молоко в скляному посуді на світлі, то за дві години вміст піридоксину в ньому знизиться більш ніж на 50%.

Потреба дорослої людини в піридоксині становить 0,7 мг на 1000 ккал на добу.

Потреба в піридоксині зростає при споживанні з їжею значної кількості білка, при вагітності і в період годування дитини, при опроміненні іонізуючою радіацією, при застосуванні деяких методів лікарської терапії та при серцевій недостатності.

Вітамінна недостатність В6

Гіповітамінози, пов'язані з недостатністю пирикдосина в продуктах харчування, зустрічаються досить рідко. Але ознаки гіповітамінозу можуть відзначатися у хворих, які приймають лікарські препарати, що є антагоністами піридоксину (протитуберкульозні препарати, Дофа та ін), препарати, що пригнічують кишкову флору (антибіотики, сульфаніламідні препарати), у жінок - прийом протизаплідних засобів. Недостатність піридоксину виникає у алкоголіків, у хворих з хронічними захворюваннями шлунково-кишкового тракту, із спадковою патологією функціонування пиридоксинезависимых ферментів, у хворих атеросклерозом і хронічними серцево-судинними захворюваннями.

Гіпо - та авітаміноз В6 може проявлятися у дітей раннього віку затримкою зростання, підвищенням збудливості, гіпохромної мікроцитарної анемії, підвищеною збудливістю, епілептиформними судомами. Відзначається розлад з боку шлунково-кишкового тракту, себорейний дерматит.

У дорослих проявляється:

• порушеннями з боку центральної нервової системи (дратівливість, сонливість, депресія, поліневрити),

• з боку шкірних покривів і слизових (себорейний дерматит, хейлоз, ан-гулярный стоматит, глосит, кон'юнктивіт),

• нудота, блювота.

Гіпервітамінозу В6 не відзначається.

Медичні показання для застосування піридоксину

Медичні показання для застосування піридоксину як самостійно, так і у комплексному лікуванні:

• гіпо - та авітаміноз В6,

• токсикоз вагітності,

• анемія (особливо при сидеробластної),

• лейкопенії різної етіології,

• атеросклероз,

• цукровий діабет,

• гострі і хронічні гепатити,

• нервові захворювання:

• паркінсонізм,

• мала хорея,

• хвороба Литтля,

• радикуліт,

• неврити,

• невралгії,

• хвороба Меньєра,

• морська і повітряна хвороби,

• депресії інволюційного віку,

• себорееподобные і не себорейні дерматити,

• псоріаз,

• оперізувальний лишай,

• нейродерміти,

• для зниження токсичних явищ ряду протитуберкульозних препаратів,

• ексудативний діатез та ін
Протипоказання: індивідуальна непереносимість препарату.

З обережністю застосовувати хворим на виразкову хворобу шлунка і двена-дцатиперстной кишки у зв'язку з можливістю підвищення кислотності шлункового соку.

Форми випуску вітаміну В6

1. Піридоксин (вітамін В6) (синоніми: Адермин, Беадокс, Бедоксин, Бенадон, Бесатин, Бецилан, Гексаветалин, Гексавибекс, Гексавион, Пиривитол та ін).

2. Піридоксальфосфат (синоніми: Адероксал, Адеромине, Кодекарбоксилазе, Пиридоксальи ін).

Синтетичний препарат є коферментной формою вітаміну В6 і про-ладает усіма властивостями піридоксину. Відрізняється більш швидким терапевтичним ефектом.

Піридоксин входить до складу комплексних препаратів, полівітамінів.

Вітамін В8

(Миоинозит, Мезоинозит, Інозит, Вітамін В)

Вітаміноподібна речовина миоинозит, оптично недеятельный ізомер інозиту, має вітамінною активністю і відноситься до вітамінів групи В.

Інозит був вперше виділений з м'язів (застаріла назва "м'язовий са-хар"). Поруч дослідників був перенесений на інозит термін "вітамін В8", даний раніше адениловой кислоті.

У 1972 р. Міжнародним союзом нутриционистов (фахівців в області харчування) був визнаний кращим термін "миоинозит".

У той же час, в ряді вітчизняних видань в основному використовується термін "інозит", іноді з додаванням синоніму "вітамін В8".

Потрібно відзначити, що Клод Біне у своїй книзі "Вітаміни та вітамінотерапія" вважає вітамін В8 синонімом вітаміну Н або біотипа, а інозит - вітаміном У.

У цьому розділі буде розглянуто вітамін В8 або інозит.

Він міститься в рослинах у вигляді ефіру гексафосфорной кислоти і її солей, а у тварин і мікроорганізмів у вигляді инозитовых фосфоліпідів.

Інозит та його сполуки беруть участь в обміні вуглеводів, у метаболізмі пуринів, в біосинтезі фосфоліпідів, впливає на холестериновий обмін, сприяючи зниженню рівня холестерину в сироватці крові. Він присутній у всіх тканинах організму людини і відрізняється здатністю накопичуватися в деяких органах у значній кількості (переважно - головний мозок).

В організм людини інозит надходить із продуктами харчування тваринного й рас-тительного походження.

Вітамін В9

(синоніми: фолієва кислота, фолацин, вітамін Вс, вітамін М)

Поряд з біологічно активним з'єднанням фолієвою кислотою до вітамінів належать її похідні, об'єднані загальною назвою "фолацин".

У вітчизняній літературі частіше зустрічається термін "фолієва кислота", рідше - "вітамін В9". В зарубіжної довідкової літератури нарівні з фолієвою кіс-лотой частіше зустрічається термін "вітамін Вс". Термін "вітамін М" вважається уста-ревшим і практично не зустрічається.

Фолієва кислота бере участь як кофермент у різних ферменту-тивних реакцій, відіграє важливу роль в обміні амінокислот, в пуриновом і пірі-мидиновом обміні, що визначає значення вітаміну ля нормального процесу росту, розвитку і проліферації тканин, зокрема в процесі кровотворення та ембріогенезу. Фолієва кислота стимулює і регулює кровотворення, забезпечує нормальне утворення формених елементів крові - еритроцитів, тромбоцитів, сприяє збільшенню числа лейкоцитів, грає роль в попередженні атеросклерозу.

Фолієва кислота широко поширена в природі і поступає в організм людини з продуктами харчування тваринного і рослинного походження.

Вміст фолієвої кислоти в продуктах

Вміст фолієвої кислоти в деяких продуктах (мкг на 100 г продукту):

• пивні дріжджі - 1470 мкг,

• печінка яловича - 240 мкг,

• боби - 160 мкг,

• петрушка - 117 мкг,

• шпинат - 80 мкг,

• нирки - 45 мкг,

• салат - 40 мкг,

• пшениця - 37 мкг,

• жито - 35 мкг,

• хліб - 18-32 мкг,

• капуста - 10-31 мкг,

• кукурудза - 24 мкг,

• цибуля зелена - 11 мкг,

• м'ясо (яловичина) - 10 мкг,

• абрикоси - 8 мкг,

• картопля - 9 мкг,

• яйця - 7,5 мкг,

• апельсини - 5 мкг,

• цибуля ріпчаста - 5 мкг,

• молоко - 4 мкг,

• виноград - 4 мкг,

• лимон - 3 мкг.

Фолієва кислота та її коферментні форми досить нестійкі сполуки і легко руйнується при кулінарній обробці. Так, в овочах при тривалій варінні втрата фолієвої кислоти досягає 80-95%. Більш стійкий вітамін, що тримається в м'ясних продуктах.

Зазвичай збалансований харчовий раціон задовольняє добову потребу організму людини приблизно на 60%. Відсутню кількість фолієвої кислоти надходить в організм за рахунок синтезу вітаміну мікрофлорою кишечника.

Вітамінна недостатність фолієвої кислоти

Недостатність фолієвої кислоти вважається найбільш поширеним гіповітамінозом. Він частіше зустрічається у літніх людей з низьким рівнем достатку, у хворих на алкоголізм, у вагітних і годуючих жінок, а також при ряді захворювань. Причиною недостатності фолієвої кислоти можуть бути порушення її всмоктування при хронічних ентероколітах, після резекції кишечнику, при тривалому прийомі барбітуратів, сульфаніламідних препаратів.

При гіпо - і авітамінозі В9 насамперед страждає кровотворна тканина і слі-зистая оболонка кишечника. Розвивається макроцитарна гіперхромні анемія, лейкопенія, тромбоцитопенія. Гіповітаміноз В9 викликає явища стоматиту, гастриту, ентериту. Під час вагітності дефіцит фолієвої кислоти може бути причиною недоношеності, порушення психічного розвитку новонароджених.

Медичні показання для застосування фолієвої кислоти

Медичні показання для застосування фолієвої кислоти як самостійно, так і у комплексному лікуванні:

• гіпо - і авітаміноз В9,

• профілактика дефіциту фолієвої кислоти, в тому числі у період вагітності та лактації.

У складі комплексного лікування:

• анемії і лейкопенії, викликаних лікарськими засобами,

• анемії, викликані резекцією шлунка або кишечнику,

• аліментарні макроцитарні анемії новонароджених,

• перніціозна анемія,

• променева хвороба,

• спру,

• хронічні гастроентерити,

• туберкульоз легень. Протипоказання:

• підвищена чутливість до препарату. Побічна дія:

• можливі алергічні реакції,

• тривале застосування фолієвої кислоти (особливо у високих дозах) не ре-комендуется з-за ризику зниження в крові вітаміну В12.

Фолієва кислота

(Синоніми: Вітамін Вс, Миллафол, Птероилглутаминовая кислота, Пиофолин, Фолацид, Фолацин, Фолвит, Фолеан, Фолцидин, Фолицин, Цитофол та ін).

Фолієва кислота входить до складу комплексів полівітамінів.

Вітамін В10

(Параамінобензойна кислота, n-амінобензойна кислота, вітамін H1)

Параамінобензойна кислота (ПАБК) відноситься до вітаміноподібних речовин, володіє властивостями вітамінів групи В. Вона є ростковым фактором для ряду мікроорганізмів, метаболічно попередником фолієвої кислоти. Параамінобензойна кислота не всіма дослідниками визнається як вітамін, а тому досить рідко зустрічається під назвою "вітамін В10" або "вітамін H1".

Параамінобензойна кислота погано розчинна у воді, але добре розчинна в спирті та ефірі. Вона є хімічно стійким речовиною, не разрушающимся при кип'ятінні, у кислотному та лужному середовищі.

ПАБК широко поширена в природі і потрапляє в організм людини з їжею, частково всмоктуючись в тонкому кишечнику, а частково використовується мікро-флорою товстого кишечника для синтезу фолієвої кислоти. У значній кількості параамінобензойна кислота міститься в печінці, нирках, грибах, рисових висівках і т. д.

Вітамін В12

(Кобаламін, ціанокобаламін)

Ціанокобаламін являє собою складне органічне поєднання ко-бальта з групою ціану та бере участь у побудові ряду ферментативних систем, яв-ляясь переносником метильної групи. Він має незамінних амінокислот, що містять властивості, бере участь в біосинтезі нуклеїнових кислот, впливає на обмін речовин, переважно білків, і на процес кровотворення, активізуючи згортальну систему крові.

В організмі людини вітамін В]2 присутня в трьох коферментних форм, що володіють властивостями перетворюватися один в одного:

• оксикобаламина,

• метилкобаламина,

• аденозилкобаламина.

Вперше отримано ціанокобаламін в кристалічному вигляді в 1948 р.

Вітамін В12 тканинами тварин не утворюється. Його синтез в природі здійснюється мікроорганізмами, головним чином бактеріями, акиномицетами, синьо-зеленими водоростями. В організмі людини та тварин синтезується мікрофлорою кишечнику, звідки надходить в органи, накопичуючись переважно у нирках, печінці, стінці кишечника. Кількість синтезованого в організмі цианокоболамина не забезпечує повністю життєдіяльність організму людини. Додатково в організм людини вітамін В]2 надходить тільки з їжею тваринного походження. Особи, що вживають в їжу тільки рослинну їжу, без прийому вітаміну В12 у вигляді лікарського препарату, що знаходяться під загрозою розвитку авітамінозу В12.
Вміст вітаміну В12 у продуктах

Вміст вітаміну В12 в деяких продуктах харчування (мкг на 100 г продукту):

• печінка яловича - 50-130 мкг,

• нирки яловичі - 20-50 мкг,

• печінка тріски - 40 мкг,

• серце яловиче - 10 мкг,

• оселедець (філе) - 13 мкг,

• тріска - 10 мкг,

• камбала - 10 мкг,

• м'ясо яловичина - 2-8 мкг,

• м'ясо свинина - 0,1-5 мкг,

• м'ясо телятина - 2 мкг,

• сир - 1,4-3,6 мкг,

• яйце (жовток) - 1,2 мкг,

• сир жирний -1,0 мкг,

• вершки 20% - 0,5 мкг,

• кефір - 0,4 мкг,

• сметана 30% - 0,36 мкг,

• молоко - 0,2-0,6 мкг.

Вітамін В12 переважно всмоктується в клубовій кишці людини. Для поліпшення всмоктування спільно призначають фолієву кислоту.

Вітамінна недостатність В12

Причинами аліментарної недостатності вітаміну В12 можуть стати порушення харчування (наприклад, у вегетаріанців при тривалій відсутності в раціоні продуктів тваринного походження). Крім екзогенної причини, може бути ендогенна причина розвитку гіпо - і авітамінозу: підвищена потреба у вітаміні при вагітності, хронічний алкоголізм, захворювання кишечника, спадкове захворювання, що зумовило порушення синтезу специфічних білків, що беруть участь у транспортуванні вітаміну В12.

Прояви вітамінної недостатності: швидка стомлюваність, дратівливість, втрата апетиту, глосит, ахілія, порушення моторики кишечника. У хворих виявляється порушення кровотворення з розвитком макроцитарною гіперхромний анемії, ураження нервової системи, що приводить до парестезиям, і порушення травлення.

При виявленні у хворого анемії потрібно насамперед думати про недостатність вітаміну В12.

Медичні показання для застосування цианокобаламинда

Медичні показання для застосування цианокобаламинда як самостійного препарату, так і у комплексному лікуванні:

• анемії різної етіології,

• променева хвороба,

• дистрофії у новонароджених,

• після перенесеної інфекції,

• спру,

• інфекційний гепатит,

• хронічні гепатити і цироз печінки,

• поліневрити,

• радикуліти,

• невралгія трійчастого нерва,

• діабетичні неврити,

• мігрень,

• алкоголізм (алкогольний деліріум),

• аміотрофічний бічний склероз,

• дитячий церебральний параліч (ДЦП),

• хвороба Дауна,

• енцефаломієліт,

• розсіяний склероз,

• шкірні захворювання:

• псоріаз,

• фотодерматози,

• герптиформный дерматит,

• нейродерміти. Протипоказання:

• підвищена чутливість до препарату,

• гострі тромбоемболічні захворювання. Побічні явища

При підвищеній чутливості можуть відзначатися:

• алергічні реакції у вигляді кропив'янки,

• нервове збудження,

• болі в області серця,

• тахікардія.

Форма випуску вітаміну В12

1. Ціанокобаламін. Вітамін В12 (синоніми: Актамин В12, Альмерет, Анакобин, Антинем, Антиперницим, Аркавит В12, Бедимил, Бедодек, Бедоксил, Беру-биген, Биопар, Вибикон, Данковит В12, Дистивит, Добетин, Додекавит, Гепагон, Гризевит, Катавин, Кобавит, Кобастаб, Кобион, Лентовит, Мегаловел, Новивит, Пернапар, Редами, Ретикулоген, Рубавит, Рубрамин, Цикобемин, Цикоплекс, Цитакон, Цитамен, Цитобекс, Цитобионидр.).

2. Оксикобаламин.

Є метаболітом ціанокобаламіну. За фармакологічними властивостями і дією близький до вітаміну В12, має ті ж показання до застосування.

3.Кобаламид (синоніми: Аденозилкобаламін, Коензим В12).

Є коферментной формою вітаміну В12. Показання для застосування ті ж, що і у ціанокобаламіну.

Вітамін В12 входить до складу багатьох комплексів полівітамінів.

Вітамін B13

(Син.: оротова кислота)

Оротова кислота в організмі тварин і людини є предшественни-ком піримідинових основ, що використовуються для синтезу нуклеотидів і нуклеїнових кислот. Таким чином, вона бере участь у білковому обміні, в синтезі метіоніну, обміні фолієвої кислоти, у перетвореннях пантотенової кислоти.

Оротова кислота є фактором росту відносно деяких мікроорганізмів. Все це дає можливість ряду дослідників віднести її до витаминопо-добным сполук (вітамін B13).

Однак справжнім вітаміном оротовая кислота не є, тому що синтезується в достатній кількості в організмі людини і тварин.

Вітамін B13 присутній в тканинах тварин, рослинах і мікроорганізмах. Особливо їм багаті дріжджі, печінка, молоко. Саме з цих джерел була вперше виділена оротовая кислота.

Враховуючи достатню кількість електроенергії, що виробляється в організмі людини оротовой кислоти, добова потреба її в продуктах харчування не встановлено.

Також не описані випадки вітамінної недостатності B13 або гіпервітамінозу.

У медичних цілях застосовується калієва сіль (калію оратат) оротовой кислоти, де основним діючим початком є вітамін О 13. Препарат ока-доводить анаболічну дію при порушенні білкового обміну. Стимулює про-менниє процеси в організмі.

Показання для застосування калію оротат у комплексному лікуванні:

• захворювання печінки і жовчних шляхів, викликаних інтоксикацією (крім цирозу з асцидом),

• інфаркт міокарда,

• хронічна серцева недостатність,

• порушення ритму серця,

• аліментарно-інфекційної гіпотрофії у дітей,

• дерматози,

• прогресуюча м'язова дистрофія,

• при важкому фізичному навантаженні (для поліпшення анаболічних процесів).

Вітамін В15

(Пангамова кислота, пангамат кальцію)

Пангамоновая кислота має вітаміноподібними властивостями. Її роль вітаміну не встановлена: доказів, що недостатність пангамоновой кислоти в організмі людини веде до порушення обміну речовин (обов'язкова властивість вітаміну) не є.

Основні біохімічні і фізіологічні функції пангамоновой кислоти такі: вона служить джерелом вільних метальных груп, беручи участь у оксиди-вальних процесах і стимулюючи їх ліпотропну дію в печінці, має де-токсицирующими властивостями.

Пангамоновая кислота широко поширена в продуктах харчування.

Вперше вітамін В15 було виділено з ядер кісточок абрикоса, а потім - з паростків рису, пивних дріжджів, з печінки і крові. Найбільша кількість пангамо-нової кислоти міститься в насінні рослин, соняшнику, в горіхах, мигдалі, в печінці.

Точна добова потреба людини в пангамоновой кислоті не встановлена, але орієнтовно вважається, що для дорослої людини вона становить 1-2 мг на добу.

Медичні показання для застосування вітаміну В15

У медичній практиці застосовується кальцієва сіль пангамоновой кислоти - кальцію пангамат (вітамін В15).

Вітамін В15 застосовується в комплексній терапії при:

• різних формах атеросклерозу:

• склерозі судин головного мозку,

• хронічної коронарної недостатності,

• атеросклерозі судин нижніх кінцівок I-II ст.,

• емфіземі легенів,

• пневмосклероз,

• хронічних гепатитах,

• хронічної алкогольної інтоксикації,

• початкової стадії цирозу печінки,

• інтоксикації кортикостероїдами, сульфаніламідними препаратами,

• сверблячих дерматозах.

Протипоказань для застосування кальцію пангамата не виявлено. Однак його слід застосовувати з обережністю у осіб із значно підвищеним артеріальним тиском.
Вітамін Вт

(Карнітин, бета - окси - гамма - триметилмасляная кислота, вітамін В11, вітамін Т, вітамін О)

З приводу карнітину в літературних джерелах досить суперечливі дані. Так, найбільш обґрунтовані дані у вітчизняній літературі, що карнітин, як низькомолекулярні, азотосодержащее речовину, що володіє властивостями вітамінів групи В і відноситься до вітаміноподібних сполук.

У той же час Клод Біне відзначає, що ряд дослідників вважає карнітин віта-міном В11, вітаміном Про, вітаміном Т або навіть не відокремлюють за властивостями від віта-міну В1.

В організмі людини карнітин не синтезується, а потреба в ньому забезпечується при повноцінному харчуванні.

Основними джерелами карнітину є дріжджі, продукти тваринного походження (печінка, нирки, серце, м'ясо), молочні продукти.

Вітамінної недостатності Вт не описано. Також не встановлені показання до лікувального застосування карнітину.

Вітамін С

(Аскорбінова кислота)

Вітамін С є найважливішим водорозчинним вітаміном. У природних умовах зустрічається у трьох формах:

• аскорбінова кислота,

• дегидроаскорбиновая кислота,

• аскорбіген.

Кожна з цих форм має вітамінною активністю.

Вперше виділив у 1923-1927 рр. Зильва (S. S. Zilva) з лимонного соку речовина з сильним антискорбутным властивістю. Він же встановив основні властивості цієї речовини.

У 1928-1933 рр. Сент-Д'єрдьї (A. Szent-Gyorgyi) виділив у кристалічному вигляді з надниркових залоз бика, а потім з капусти і паприки речовина, що одержало пізніше назву "аскорбінова кислота". Це речовина виявився ідентичним з ан-тискорбутным речовиною Зильвы.

Аскорбінова кислота виконує наступні основні біохімічні та фі-зиологические функції в організмі людини: бере участь у багатьох біохімічних реакціях, що відбуваються в організмі, сприяє нормальному процесу регене-рації і загоєння тканин, підтримує стійкість до різних видів стресу і забезпечує нормалізацію імунологічного та гематологічного статусу.

Аскорбінова кислота синтезується усіма рослинами і багатьма тваринами. Людина разом з мавпами становить виняток із-за відсутності в організмі ферментів, впливають на синтез аскорбінової кислоти. Вітамін С не виробляється в організмі людини, а тільки надходить з їжею. Міститься аскорбінова кислота переважно в продуктах рослинного походження.

При кулінарній обробці продуктів в середньому втрачається до 50% аскорбінової кислоти. Ще більше втрачається при тривалому стоянні готових страв.

Ряд стабілізаторів, які знаходяться в білку яєць, м'ясі, печінці, крупах, сирі, крохмалі, кухонної солі сприяють збереженню аскорбінової кислоти при приготуванні їжі. Тривалого збереження аскорбінової кислоти сприяють: квашення, заморожування, дегідратація, банкове консервування, приготування ягід і фруктів з цукром.

Кількість необхідного організму вітаміну С залежить від багатьох факторів: вагітність, фізична і психічна навантаження, кліматичні умови та ін, при яких потреба у вітаміні С значно зростає.

Вітамінна недостатність З

Недостатність може бути екзогенна (за рахунок нестачі аскорбінової кислоти в продуктах харчування) і ендогенна (за рахунок порушення всмоктування і засвоєння вітаміну С в організмі людини).

При недостатності надходження вітаміну протягом тривалого часу може розвиватися гіповітаміноз, проявляючись загальною слабкістю, одиничними шкір-вими крововиливами, порушеннями з боку нервової системи.

Авітаміноз С носить назву цинга, або скорбут.

Цинга.

Клінічні прояви залежать від ступеня і тривалості вітамінної не-достатності. При повному припиненні надходження в організм вітаміну С розвивається цинга приблизно через 4-12 тижнів; при гіповітамінозі С клінічні прояви менш виражені і проявляються в більш пізні терміни - через 4-6 місяців.

Перші прояви цинги схожі з початком гіповітамінозу і проявляються загальною слабкістю, швидкою стомлюваністю, схильністю до травматизації ясен з періодичною кровотечею. У дітей з'являється зниження апетиту, блідість, занепокоєння.

Протягом цинги розрізняють три ступеня:

I-й ступінь: швидка стомлюваність, особливо при фізичному навантаженні, поява болю в м'язах, болі в м'язах ніг при ходьбі. Об'єктивно: припухлість ясен, пастозність і блідість обличчя, дрібні крововиливи на шкірі нижніх кінцівок і тулуба; помірна анемія.

При своєчасному призначенні аскорбінової кислоти всі явища швидко проходять.

II-я ступінь: різке погіршення стану, втрата працездатності (хворі з працею обслуговують себе), помітне схуднення, аж до виснаження; виражений гінгівіт з гангреною ясен, кровоточивість ясен. Колір шкіри темніє з ділянками пігментації. З'являються великі крововиливи в підшкірну клітковину, м'язи, суглоби. В сечі часто виявляється макрогематурія. У хворих виявляється анемія.

III-я ступінь-вкрай тяжкий стан хворого, що вимагає невідкладної медичної допомоги: виснаження, гангренозний гингвит, виразкові ураження шкіри, масивні крововиливи в шкіру, м'язи, внутрішні органи, порожнини (плевра, перикард), суглоби і під окістя. Часто спостерігається макрогематурія (сеча червоного кольору), можливі кровотечі з сечових шляхів. Часто приєднуються інфекції.

При будь-якому ступені цинги відзначається підвищення температури тіла (до 38°), зміни з боку крові.

У осіб, що перенесли цингу II-III ступеня, часто формуються в процесі одужання контрактури кінцівок, деформація суглобів з порушенням функції кінцівок.

Лікування залежить від ступеня захворювання, але обов'язково включає вітамін С.

Гіпервітаміноз без застосування лікарського препарату вітаміну С практично не зустрічається. Однак, при тривалому застосуванні великих доз смутку-нової кислоти можливе пригнічення функції інсулярного апарату підшлункової залози, підвищення артеріального тиску і підвищення згортання крові, пов'язані зі стимулюючою дією аскорбінової кислоти на утворення кортикостероїдних гормонів наднирковими.

У теж час Л. Полінг висловлює думку, що більшість простудних захворювань може бути припинено чи послаблено дієтою з використанням аскорбінової кислоти. Він переконаний, що за одне-два десятиліття з допомогою аскор-биновой кислоти можна в більшій частині світу ліквідувати простудні захворювання.

Медичні показання до застосування аскорбінової кислоти

Медичні показання до застосування аскорбінової кислоти самостійно та у комплексному лікуванні:

• профілактика і лікування гіпо - та авітамінозу,

• забезпечення підвищеної потреби у вітаміні С:

• у період росту,

• в період вагітності та лактації,

• при важкому фізичному навантаженні,

• при перевтомі,

• у період одужання після важкого захворювання,

• у зимовий період, при підвищеному ризику розвитку інфекційних захворювань,

• геморагічний діатез,

• кровотечі (носові, легеневі, маткові та ін),

• передозування антикоагулянтів,

• інфекційні захворювання та інтоксикації,

• нефропатія вагітних,

• захворювання печінки,

• хвороба Аддісона,

• мляво заживаючи рани і переломи кісток,

• дистрофія.

Є дані, що застосування вітаміну С у комплексному лікуванні при атеросклерозі.

Вітамін F

В групу під загальною назвою "вітамін F" умовно об'єднані полинена-сыщенные жирні кислоти (лінолева, олеїнова, арахідонова та інші). Ці кислоти синтезуються тільки рослинними організмами, але є незаме-нимыми для тварин і людини. Вони входять до складу біологічно активних речовин (простогладинов).

Біологічна дія простогладинов різноманітне. Вони діють на ре-продуктивну систему і ендокринні залози, що регулюють діяльність нирок, є медіаторами відновних процесів, надають дію на тонус гладкої мускулатури органів, знижують кислотність шлункового соку.

Оскільки поліненасичені жирні кислоти не синтезуються в організмі людини, вони обов'язково повинні міститися в продуктах харчування. Їх джерелом є рослинні олії, одержувані з арахісу, льону, ріпаку, сої, шипшини.

У медичних цілях призначався всередину лінетол (препарат, що отримується з лляної олії) для лікування атеросклерозу. Але він був знятий з виробництва у зв'язку з малою ефективністю.

В даний час лінетол тільки входить до складу препаратів, застосованих для зовнішнього застосування при лікуванні:

• опіків,

• трофічних виразок, пролежнів,

• мляво гояться та інфікованих ран.

Вітамін Н (біотин)

Біотин має велике значення для процесів обміну шкіри, необхідний для переробки в кишечнику і засвоєння організмом сирого яєчного білка. При недостатності або відсутності біотину і при тривалому вживанні у великій ко-кількості сирого яєчного білка можливі токсичні явища. Передбачається, що біотин, будучи одним із самих сильних вітамінів-каталізаторів, надає ре-гулирующее вплив на нервову систему, бере участь у жировому обміні.

Біотин широко поширений в природі і міститься в продуктах рослинного, так і тваринного походження.

У продуктах тваринного походження біотин пов'язаний з білками, а рослинного - міститься у вільному вигляді. З-за його високої активності потреба людини в добу біотину становить 150-200 мкг. Однак біотин не тільки надходить в організм людини з продуктами харчування. Велика частина потреби людини в біотин забезпечується за рахунок його синтезу бактеріями в кишечнику.
Вітамін N

(Ліпоєва кислота, ліпоєва кислота)

Найбільш відомо це вітаміноподібна речовина під назвою "ліпоєва кислота". Однак К. Біне описав його під назвою "вітамін N". Можливо, це ще одна назва ліпоєвої кислоти, не поширену у вітчизняній літературі.

Вперше ліпоєва кислота була виділена в 1951 р. з ліпідного екстракту печінки великої рогатої худоби Рідом з співробітниками. Надалі була отримана синтетичним шляхом з адепиновой кислоти.

В організмі ліпоєва кислота знаходиться в різних органах, але переважно в печінці, нирках, серці.

Ліпоєва кислота бере участь у регулюванні ліпідного та вуглеводного обміну, надає ліпотропних ефект, впливає на обмін холестерину, покращує функцію печінки, має детоксикуючу дію при різних інтоксикаціях, в тому числі і при отруєнні солями важких металів.

Основним джерелом ліпоєвої кислоти для людини є харчові продукти, переважно дріжджі, печінка, нирки, серце, яловичина, молочні продукти.

Медичні показання для застосування ліпоєвої кислоти

Медичні показання для застосування ліпоєвої кислоти:

• профілактика коронарного атеросклерозу,

• захворювання печінки:

• вірусний гепатит (при відсутності інтенсивної або наростання жовтяниці),

• хронічний гепатит,

• цироз печінки,

• діабетичний поліневрит,

• отруєння солями важких металів,

• отруєння алкоголем,

• отруєння снодійними засобами.

Призначати з обережністю при:

• гіперацидному гастриті,

• виразкової хвороби шлунка і дванадцятипалої кишки,

• схильності до алергічних реакцій.

Вітамін Р

(Біофлавоноїди)

Вітамін Р об'єднує групу біологічно активних речовин, що володіють здатністю нормалізувати проникність капілярів сприяти зниженню проникності судинної стінки, підвищуючи її міцність.

Крім широко відомого назви "рутин", який часто асоціюється з віта-міном Р, в цю групу, що володіє властивостями вітаміну Р, входить близько 150 біофлавоноїдів: гесперидин, кумарини (ескулін), антоціани, катехіни та інші.

Вперше властивості біофлавоноїдів були виявлені в 1936 р. Сент-Д'єрдьї, який встановив ці властивості в препараті, виділеному з червоного перцю і-монного соку. Речовина надавало зміцнюючу дію на міцність кровоносних судин (капілярів) і виліковували геморагічні діатези у людей, що не піддаються лікуванню аскорбінової кислотою.

Ця речовина отримала назву вітаміну Р (по першій букві слова permeabiliti - проникність).

У біологічному дії вітаміну Р багато спільного з вітаміном с, що дало привід деяким дослідникам дати вітаміну Р другу назву - вітамін С2. Ці два вітамінів (вітаміни Р і С) взаємно підсилюють свою фізіологічну дію в організмі людини.

Біофлавоноїди містяться тільки в продуктах рослинного походження, разом з якими надходять в організм людини.

Вміст вітаміну Р в продуктах

Вміст вітаміну Р в ряді рослинних продуктів (овочі, плоди, ягоди) 0,05-0,1 г (вміст в мкг на 100 г продукту):

• чорноплідна горобина - 4000 мг,

• вишня - 1300-2500 мг,

• чорна смородина - 1000-1500 мг,

• шипшина (сухий) - 680 мг,

• апельсини - 500 мг,

• лимони - 500 мг,

• перець червоний солодкий - 500 мг,-

• щавель - 500 мг,

• брусниця - 320-600 мг,

• виноград (чорний) - 250-430 мг,

• журавлина - 240-330 мг,

• черешня (темно пофарбована) - 225-900 мг,

• аґрус - 225-550 мг,

• гранати - 200-700 мг,

• айва - 200-825 мг,

• суниця - 180-210 мг,

• кріп - 170 мг,

• петрушка - 157 мг,

• зливу - 110-300 мг,

• груша-100-250 мг,

• персики - 80-350 мг,

• морква - 50-100 мг,

• картопля - 15-35 мг,

• яблука - 10-70 мг.

Орієнтовна потреба вітаміну Р в добу становить половину добової норми вітаміну С, тобто 35-50 мг/добу.

Недостатність надходження в організм людини вітаміну Р часто поєднується з недостатністю надходження вітаміну С, так як обидва ці вітаміну мають один і той же джерело надходження (фрукти, ягоди, овочі).

Біофлавоноїди не накопичуються в тканинах тварин, а піддаються окіс-лительному розпаду.

Вітамінна недостатність Р

Зазвичай поєднується з авітамінозом С і характеризується болями в м'язах плечей і ніг, що посилюються при ходьбі, загальною слабкістю, млявістю, швидкою стомлюваністю. До більш специфічним проявам авітамінозу Р ставляться дрібні внутрішньошкірні крововиливи (петехії), що виникають спонтанно, особливо на ділянках, що піддаються тиску, і зникають після призначення биофла-воноидов.

Медичні препарати на основі біофлавоноїдів надають не тільки специфічні історичні впливу на капіляри, але і позитивно впливають на кровотворну систему, кілька нормалізують артеріальний тиск при гіпертонічній хворобі, сприяють зниженню рухової активності шлунка, зменшують спастичний напруга мускулатури кишечнику, чинить протизапальну і антиалергічну дію.

Медичні показання для застосування вітаміну Р

Медичні показання для застосування вітаміну Р як самостійно, так і у комплексному лікуванні:

• гіпо - і авітаміноз Р,

• захворювання, що супроводжуються порушенням проникності судин,

• геморагічні діатези,

• крововиливи в сітківку очей,

• капіляротоксикози,

• променева хвороба,

• септичний ендокардит,

• ревматизм,

• гломерулонефрит,

• гіпертонічна хвороба,

• арахноїдит,

• алергічні захворювання,

• кір,

• скарлатина,

• висипний тиф,

• тромбопеническая пурпура,

• для профілактики ураження капілярів, пов'язаного із застосуванням антико-агулянтов, саліцилатів,

• у комплексному лікуванні при посудину. ускладнення, зумовлені атеросклерозом:

• інфаркт міокарда,

• інсульт,

• ретинопатія,

• променева терапія злоякісних новоутворень.

Необхідна обережність застосування у хворих з підвищеним згортанням крові.

Зазвичай вітамін Р призначається разом з аскорбіновою кислотою.

Форма випуску вітаміну Р

1. Рутин (синоніми: Бирутан, Идорутин, Мелін, Миртиколорин, Неорутин, Ок-сиритин, Рувит, Рутабион, Рутавит, Рутинон, Рутисан, Руторбин, Руцетин, Филомел ін та ін).

Препарат отримують із зеленої маси гречки і нирок квітів софори японської, насіння бобових. Рутин входить до складу ряду комплексів полівітамінів (вітамін Р).

2. Кверцетин (синоніми: Кверцетол, Мелетин, Софоретин, Флавін).

Показання для призначення ті ж.

Вітамін U

(S-метилметионин, метилмегионинсульфоний, метилметионинсульфония хлорид)

Вітамін U є вітаміноподібних з'єднанням, так як його необхідність (незамінність) для організму людини і тварини не доведена.

Вперше був отриманий метілметіонінсульфонія 1940 р. шляхом синтезу метіоніну.

Основними біохімічними і фізіологічними діями вітаміну U є: в організмі він активно включається в обмін речовин, як джерело вільних метилових груп чинить ліпотропну дію.

У 1950-60 рр. було відкрито противиразкову дію вітаміну U в процесі вивчення противоязвенного дії капустяного соку. Виявилося, що основним фактором у лікувальному ефекті капустяного соку, при виразковій хворобі шлунка і дванадцятипалої кишки є що міститься в цьому соку метилметионин-сульфония хлорид.

В організм людини вітамін U надходить тільки з рослинною їжею.

У великій кількості міститься:

• спаржа - 100-260 мг на 100 г,

• капуста білокачанна - 35-85 мг на 100 р.

Вітамін U міститься в зелені петрушки, ріпі, перці, моркві, томатах, цибулі.

Добова потреба організму в метілметіонінсульфонія і явища його вітамінної недостатності не встановлені.

Медичні показання для застосування вітаміну U

Основні медичні показання для застосування:

• виразкова хвороба шлунка і дванадцятипалої кишки,

• хронічні гастрити (при нормальній, зниженої або підвищеної секреції),

• гастралгії.

Кращий ефект спостерігається у хворих зі зниженою секреторною функцією шлунка.

Крім народних засобів у вигляді свіжоприготованого соку (спаржа, капуста), використовується медичний препарат метилметионинсульфония хлорид (син.: вітамін U). Зазвичай добре переноситься.
АеВитамин

Розчин в олії, що містить в 1 мл:

Вітамін А (ретинолу ацетату) 100 000 ME,

Вітамін Е (токоферолу ацетату) 100 мг або 100 МО.

Свідчення:

• атеросклеротичні зміни судин,

• порушення трофіки тканин,

• облітеруючий ендартеріїт.

Застосовувати з обережністю при:

• тиреотоксикозі,

• холециститі,

• станах, що супроводжуються підвищеною проникністю судин (хронічний гломерулонефрит, хронічна недостатність кровообігу та ін),

• вагітності.

• Основні комплекси полівітамінів

• У природі вітаміни зазвичай зустрічаються в певному поєднанні. Як продукти рослинного, так і тваринного походження містять не один, а кілька вітамінів.

• При складанні комплексів полівітамінів, що використовуються в лікувальних і профілактичних цілях, враховувалися як властивості підсилювати вчинений ними фізіологічний ефект, так і здатність зниження токсичності одного з них при спільному прийомі. У той же час виключалося антагоністичну дію.

• Дізнавшись дію окремо кожного вітаміну на організм людини, перш ніж почати приймати той чи інший комплекс полівітамінів, потрібно точно з'ясувати для себе: з якою метою приймається той чи інший препарат, його дія на організм людини, очікуваний ефект і можливі побічні дії від прийому препарату.

• Не завжди кількість вітамінів, що входять до складу комплексу, визначає ефективність препарату. Велике значення має доза вітаміну.
В результаті численних клініко-експериментальних спостережень встановлено, що в людському організмі є межвитаминные взаємодії: в процесі обміну фізіологічна дія кожного вітаміну здійснюється в комплексі з дією інших. 

Межі вітамінів, що входять до складу полівітамінів

Ось кордону вітамінів, що входять до складу полівітамінів:

• Вітамін А від 1 000 до 100 000 ME

• Вітамін В1 від 0,1 до 100 мг,

• Вітамін В2 від 0,2 до 15 мг,

• Вітамін В5 від 0,075 до 25 мг,

• Вітамін В6 від 0,14 до 200 мг,

• Вітамін Вс від 0,008 до 2 мг,

• Вітамін В12 від 0,03 до 200 мкг,

• Вітамін С від 1 до 500 мг,

• Вітамін Д від 50 до 100 ME,

• Вітамін Е від 1 до 30 ME,

• Вітамін Н від 1,3 до 200 мкг,

• Вітамін Р від 20 до 50 мг,

• Вітамін РР від 0,1 до 100 мг.

Така велика різниця в разовій дозі вітамінів не випадкова, оскільки при складанні кожного препарату враховувалося взаємодія вітамінів, необхідний у кожному конкретному випадку ефект і можливі побічні дії.

Вище вже зналися не тільки корисна дія вітамінів на організм людини, але і можливі ускладнення при їх передозуванні. Тому при прийомі полівітамінів потрібно враховувати не тільки дозу вітамінів, що входять до складу препарату, але і кількість вітамінів, що входять до складу рослинної і тваринної їжі. Як і будь-який з лікарських препаратів, полівітаміни потрібно приймати тільки у тих випадках, коли до цього є прямі свідчення, а не просто "для зміцнення організму". Наприклад:

АКТИВАТОРИ ТА КОРЕКТОРИ МЕТАБОЛІЗМУ

Фармакологічні властивості і терапевтична ефективність ЛЗ даної групи визначаються в основному біологічної роллю нуклеотидів, фосфатів, амінокислот та інших субстратів, активаторів, регуляторів метаболічних реакцій. Одні з них мають виражену антиоксидантну дію, інші покращують метаболізм та енергозабезпечення тканин, відновлюють трофіку і стимулюють процеси регенерації, зменшують гіпоксію, активують обмін речовин в тканинах 

Однак слід зазначити, що ефективність таких препаратів при раз-особистих захворюваннях внутрішніх органів, зокрема ІХС, продемонстрована лише в невеликих дослідженнях. Тому їх застосування часто відносять до лікувальних заходів з недоведеною ефективністю. До метаболічних препаратів для системного застосування можна також віднести біогенні стимулятори: женьшень, пантокрин, елеутерококу кореневища і коріння, листя алое деревовидного, гумизоль*, маточне молочко (апілак*), мелатонін та ін.

Класифікація метаболічних препаратів за механізмом дії
	Група
	Препарат
	Механізм дії

	Регулятори надходження субстратів в кардіоміоцити 

Інгібітори карнітин-трансферази пальмитоил 

Інгібітори β-окислення ЖК 

Стимулятори піруват-дегідрогенази 

Препарати з іншими механізмами дії 


	Глюкозо-інсулін-калієва суміш

Глюкогоноподобный пептид 1

Пергексилин 

Этомоксир 

Оксфеницин 

Аминокарнитин 

Триметазидин 

Ранолазин 

Дихлорацетат 

Левокарнітин  (L- карнітин) 

Мельдоний (мілдронат) 

Інозин 

Кокарбоксилаза 

Фосфокреатін 

Коензим Q10
	Стимуляція транспорту глюкози в кардіоміоцити, активація гліколізу, зниження концентрації ЖК в крові і їх доступності для кардіоміоцитів
Стимуляція транспорту глюкози в кардіоміоцити 

Інгібування КПТ-1 та КПТ-2 

Інгібування КПТ-1 

Інгібування КПТ-1 

Інгібування КПТ-2 

Інгібування β-окислення ЖК, блокування длинноцепочечной 3-кетоацил-КоА тіолази, активація фосфатидилинозитолсинтази. До кінця не ясний, можливо інгібування β-окислення ЖК, блокування повільно инактивируемых натрієвих каналів

Стимуляція піруват дегідрогенази

Виведення з мітохондрій ацетил-КоА, стимуляція піруват дегідрогенази, інгібування КПТ-1

Інгібування бутиробетаин гідроксилази, зниження синтезу карнітину в печінці і його доступності для кардіоміоцитів 

Метаболізм до рибозо-5-фосфату, активація обміну глюкози через пентозный цикл, підвищення активності ряду ферментів циклу Кребса 

Зменшення кількості α-кетокислот, зменшення ацидозу 

Фізіологічні ефекти креатинфосфату 

Перенесення електронів в мітохондріях, антиоксидантний


Аденозина фосфат
Аденозину фосфат - компонент адениловой системи; його біологічна роль:

• активація в анаеробних умовах ряду ферментів циклу Кребса, посилення ресинтезу АТФ з одночасним гальмуванням гліколізу;

• в якості пуринового нуклеотиду, сприяє синтезу нуклеїнових кислот і, отже, синтезу білків;

• входить до складу найважливіших дихальних коферментів-перенесення - чиков електронів і протонів в початкових ланках ланцюга тканинного дихання (НАД, НАДФ і ФАД);

• енергетичне забезпечення процесів синтезу - попередник макроэр-гічних сполук (освіта АДФ і АТФ відбувається при фосфорилюванні АМФ);

• бере участь у регуляції вуглеводного обміну.

Він здатний проникати в клітини. Поступаючи в організм, аденозину фосфат (фосфаден*) не може відразу включитися в макроэргический пул - спочатку метаболізується до аденозину. Останній володіє біологічною активністю - відбувається розширення артеріальних капілярів, що спричиняє активацію обміну за рахунок підвищення припливу кисню, збільшення синтезу АТФ. Крім того, аденозин може включатися в синтез макроергів.
У той же час при достатній кількості АТФ у клітині відбувається перехід аденозину фосфату не в аденозин, а в инозинмонофосфат, метаболизирующийся інакше. По сукупності властивостей аденозин можна віднести до анаболічним речовин.

Показання до застосування. Препарат застосовують з метою поліпшення перифе-історичної кровообігу, а також для відновлення анаболічних процесів та мікроциркуляції при гострих та хронічних захворюваннях міокарда.

Спосіб прийому і дози. Призначають per os в таблетках у разовій дозі 25-50 мг, при добовій - до 300 мг. Тривалість курсу - 15-30 днів (при необхідності лікування повторюють з інтервалом в 5-7 днів).

Інозин (рибоксин) має антигіпоксичну, антиаритмічними свій-ствами, чинить анаболічну дію. Будучи попередником АТФ, препарат бере безпосередню участь в обміні глюкози і сприяє активації метаболізму при гіпоксії, нормалізує тканинне дихання, енергетичний баланс, стимулює синтез нуклеотидів. підвищує активність ряду ферментів циклу Кребса. Інозин покращує скоротливість міокарда та сприяє повнішому розслабленню м'яза серця в діастолі за рахунок здатності зв'язувати іони кальцію. Препарат також активізує регенерацію тканин, особливо міокарда та слизової оболонки травного каналу. Рибоксин застосовують у комплексному лікуванні ІХС, порушень ритму серця, при інтоксикації серцевими гликози-міти, кардиомиопатиях різного генезу, міокардитах, які виникають на тлі фізичної перевтоми. 

Препарат призначають перорально і парентерально. Всередину в таблетках приймають перед їжею в добовій дозі 600-800 мг на добу, при добрій переносимості дозу статечно, на протязі 2-3 днів, підвищують спочатку до 1,2 г на день (2 таблетки 3 рази в день), потім до 2,4 г (4 таблетки 3 рази на день). Препарат вводять внутрішньовенно краплинно (40-60 крапель за 1 хв) або повільно струминно, спочатку 200 мг (10 мл 2 %-го розчину) 1 раз на добу, потім, при гарній переносимості-до 400 мг (1-2 рази на добу). Струминне введення можливо при порушеннях ритму серця в разовій дозі 200-400 мг (10-20 мл 2 %-го розчину). При внутрішньовенному краплинному введенні 2 %-го розчину препарат розводять у 5 %-му розчині глюкози або ізотонічному розчині натрію хлориду. 

Аденозин (аденокор) також чинить позитивний вплив на метаболізм міокарда; але більше значення має його здатність надавати негативна хронотропна та дромотропна дія, а отже, антиаритмічний ефект. Препарат уповільнює проведення імпульсів в атриовентрикулярном сайті і волокнах Пуркіньє, блокує кальцієві канали мембрани і збільшує проникність мембран кардіоміоцитів для іонів калію. Його призначають при пароксизмальній суправентрикулярній тахікардії, синдром Вольфа—Паркінсона—Уайта, фармакологічної навантаженні при радиоизотопном сканування міокарда. 

Залишаються затребуваними препарати, що містять калій і магній. Це, в першу чергу, аспаркам (панангін), який являє собою калію і магнію аспартат і має антиаритмічними та антигіпоксичну властивостями. Магній активує №+/К+-АТФазу, внаслідок чого знижується внутрішньоклітинний рівень натрію, підвищується вміст калію, стимулюється синтез АТФ. глікогену, білків, ацетилхоліну. Крім того, калій і магній підтримують поляризацію клітинної мембрани, тому препарат застосовують при станах, що супроводжуються гипок-сіей. Аспаркам включають в схеми лікування стенокардії, нейроциркуляторної дистопії, шлуночкової екстрасистолії, дигіталісної інтоксикації. 

Препарат призначений для ентерального та парентерального застосування. Всередину призначають по таблетки 3 рази в день після їжі, а також внутрішньовенно крапельно та струминно. При внутрішньовенному ртсапельном введення вміст 1-2 ампул по 10 мл або 2-4 ампул по 5 мл розводять у 50-200 мл 5 %-го розчину глюкози чи стерильної води для ін'єкцій і вводять зі швидкістю 25 крапель за 1 хв 1-2 рази на добу. При струминному внутрішньовенному введенні вміст 1 ампули по 10 мл або 2 ампул по 5 мл розводять у 20 мл стерильної води для ін'єкцій або 5 %-го розчину глюкози і вводять зі швидкістю не більше 5 мл-хв"1. 

Є експериментальні дані про ефективність препарату ритмокор, що містить калієву та магнієву солі глюкуронової кислоти і внаслідок цього володіє великим антірадікальних ефектом, ніж аспаркам. 

Калію хлорки бере участь у регуляції збудливості, провідності, автоматизму та скоротливості міокарда, підвищує рівень ацетилхоліну, знижує кардиотоксический ефект серцевих глікозидів, має помірну діуретичну дію. 

Застосовують калію хлорид при гіпокаліємії, в тому числі зумовленої застосуванням салуретиків або серцевих глікозидів, нестримною блювотою. профузним проносом, міастенією. Внутрішньовенно краплинно вводять зі швидкістю 20-30 крапель за 1 хв, розводячи 50 мл 4 %-го розчину препарату водою для ін'єкцій до 500 мл Всередину зазвичай призначають таблетки пролонгованої дії — калій-нормін або калипоз пролонгатум. 

Інші показання до застосування має калію оротат, що відноситься до засобів, впливав-ючим на метаболічні процеси завдяки вмісту оротовой кислоти, яка стимулює білковий обмін і в деякій мірі нормалізує ліпідний і вуглеводний. Препарат застосовують у комплексному лікуванні хворих на ІХС, серцевої недостатністю, при аритміях, що потребують стимуляції анаболічних процесів. Калію оротат призначають внутрішньо за I год до або через 4 год після їжі 2-3 рази на день до добової дози 0,5-1,5 р. 

Магнію сульфат вводять внутрішньовенно або внутрішньом'язово для купірування як гіпертонічного кризу, так і аритмій. Магнію оротат (магне-рот) має анабо-лическим, спазмолітичну, антиагрегантным дією. Його призначають за тими ж свідченнями, що і калію оротат, а також при станах, пов'язаних з дефіцитом магнію. 

Магній у поєднанні з піридоксину гідрохлоридом (Магне В6), крім кар-диопротекторного, має нейропротекторным ефектом. 

Кардонат являє собою ефективну форму амінокислот і микроэле-ментів — L-карнітину, лізину, кофермент вітаміну В12 — кобамамида. кофермент вітаміну В, — кокарбоксилази, коферменту вітамінів В6 — піридоксаль-5-фосфату. Препарат стимулює всі види обміну, нормалізує функцію серцево-судинної системи при стенокарии, порушеннях серцевого ритму, надає гіпо-холестеролемическое дію. 

Клінічні випробування кардоната свідчать про те, що його включення до схеми лікування ІХС, гіпертонічної хвороби і аритмій підвищує ефективність специфічної терапії покращує загальний стан і адаптаційні можливості організму. 

До препаратів метаболічного, кардиопротекторного, антиоксидантної дії відносять також цитохром С, який в клінічній пращі тику застосовують у комплексному лікуванні ІХС та серцевої недостатності. 

Трифосаденин

Трифосаденин (аденозинтрифосфорная кислота, АТФ) - трифосфорный ефір аденозину, який містить аденін, рибозу та три залишку фосфорної кислоти. Складний і різноманітний шлях включення екзогенного АТФ в біоенергетичні процеси ор-ганізму. По-перше, велика кількість ферменту Атфази відразу піддає його метаболізму. По-друге, в процесі подальшої біотрансформації, залежить від стану ферментних систем організму, відбувається включення метаболітів екзо-генно введеного АТФ по шляху або аденозину фосфату, або інозину. Ефект від введення стандартної дози трифосаденина (20 мг) нижче, ніж ніж від описаних раніше нуклеотидів. Так як при її метаболізмі утворюється менше активних продуктів, АТФ у великих дозах не можна вводити через зростання числа побічних реакцій. Найбільш ефективна АТФ, як і інші нуклеотиди, в комплексі з коферментами і ві-таминными препаратами.

Показання до застосування - ІХС, астенічні стани, вегетативно-судинна дистонія, тобто тоді, коли необхідна помірна корекція процесів мікроциркуляції шляхом зміни капілярного кровообігу, активації синтезу аденілових нуклеотидів у незмінених системах.

Спосіб прийому і дози. Препарат вводять внутрішньом'язово по 1 - 2 мл/добу 1% розчину протягом 2-4 тижнів.
Триметазидин (предуктал). Протягом останніх 20 років утвердився новий підхід до пошуку препаратів метаболічного типу дії. В практичну медицину увійшли препарати синтетичного походження, що мають у своїй структурі гетероциклічні сполуки, що найбільш часто зустрічаються в тканинах організму. В даний час одним з найбільш широко застосовуваних метаболитных препаратів є триметазидин (предуктал, тридуктан) — похідне імідазолу, який володіє цитопротекторным дією на міокард і, згідно з рішенням Європейської асоціації кардіологів, визнаний одним з найбільш ефективних. Кардиопротекция при введенні триметазидину здійснюється завдяки інтенсифікації забезпечення міокарда енергією, що досягається шляхом часткового пригнічення окислення жирних кислот внаслідок пригнічення активності З-кетоацилкоэнзим-А-тіолази і перемикання метаболізму міокарда на окислення глюкози. Це запобігає розвиток внутрішньоклітинного ацидозу і перевантаження кальцієм, забезпечує підтримання продукції АТФ і збереження скоротливої функції. Препарат покращує функціонування міокарда, відновлює роботу іонних насосів. Мембранопротекция певною мірою зумовлена збільшенням фосфоліпідів завдяки зміні утилізації жирних кислот, що забезпечує стійкість до пошкоджень клітини при ішемії-реперфузії. 

Триметазидин здатний відновлювати систолическую та діастолічну функції міокарда у хворих з постінфарктним ішемічним синдромом. Поліпшення діастолічної функції після лікування цим засобом викликано зменшенням загальної кількості ішемізованих сегментів, серед яких найбільше значення мають сегменти з гибернирующим міокардом, найбільш чутливим до метаболічної терапії. При відсутності можливості виконання хірургічної реваскуляризації у хворих з постинфаркгным ішемічним синдромом і наявністю систолічної або діастолічної дисфункції міокарда показана терапія триме-тазидином поряд з препаратами, що впливають на гемодинамічні показники. Триметазидин призначають при ІХС (лікування і профілактика нападів стенокардії) по 20 мг 3 рази на день під час їжі. 

Нещодавно створена нова форма триметазидину — таблетки предуктал MR з модифікованим вивільненням активної речовини (35 мг), який застосовують 2 рази на добу. При цьому збільшується концентрація препарату зменшуються коливання його рівня в плазмі крон ві порівняно з традиційним триразовим прийомом триметазидину. Крім того, цей препарат має більш тривалу фазу плато концентрації, тобто його фармакокінетичний профіль здатний оптимізувати антиангинальную активність і кардиопротекцию. 

При включенні триметазидину в комплексну терапію стенокардії встановлено його адитивний ефект з основними антиангінальними препаратами. Так, було выяв-лено, що ефект сумісного застосування триметазидину з пропранололом і ніфедипіном достовірно вище у хворих зі стабільною стенокардією і зниженою чутливістю до цих препаратів. 

В результаті тримісячної терапії предукталом MR у хворих зі стабільною стенокардією,^ недостатньо контрольованої терапією гемодинамічними препаратами, більш ніж у 3 разу^ зменшилася кількість ангінозних нападів на тиждень, у 38,6 % хворих знизився функціональний клас стенокардії, достовірно поліпшувалася якість життя хворих. Додавання предуктала MR до проведеної терапії не призвело до зміни дозувань p-адреноблокаторів і антагони-J стов кальцію, частота застосування нітратів знизився більш ніж у 3 рази. 

Мілдронат. Добре виражені цитопротеет торные властивості і у милдроната, хоча його не можна вважати еталонним цитопротектором, бо значне місце в його механізмі дії займає зміна гемодинамічних показників. В умовах ішемії надходження кисню в клітини обмежено і недостатньо для окислення жирних кислот. Внаслідок цього у мітохондріях накопичуються недоокислені ацілірованная форми жирних кислот (ацилкарнитин і ацилкоэнзим А), які, з одного боку, блокуючи транспорт АТФ в цитозрль, а з іншого, будучи детергентами, руйнують мембрани. Тому, блокуючи біосинтез переносника жирних кислот карнітину, мілдронат зберігає достатній рівень АТФ, попереджає порушення процесу аеробного окислення глюкози, сприяє біосинтезу; природного інгібітора біосинтезу карнітину у-бутиробетаїну. Препарат також активує ферменти гексокиназу і пируватдегидрогеназу. нормалізує тонус кровоносних судин, попереджає розвиток гіпертрофії міокарда. Як і триметази-дін, мілдронат успішно включають в схеми лікування стенокардії та ішемічної хвороби серця, у тому числі при невідкладної терапії. Препарат безпечний і відрізняється дуже низькою токсичністю. 

В деяких досліджень підтверджена висока клінічна ефективність милдроната при порушеннях мозкового кровообігу, атеросклероз судин нижніх кінцівок, був також зареєстрований позитивний ефект препарату при лікуванні хворих з хронічною серцевою недостатністю (ХСН). Включення до складу комбінованої терапії тяжкої застійної ХСН милдроната в дозі 1 г-сут"1 перорально протягом 30 днів позитивно позначається на клініко-гемодинамическом статус хворих і не викликає побічних ефектів. 

При серцевій недостатності мілдронат поліпшує скоротність міокарда, при ІХС збільшує толерантність до фізичного навантаження, підвищує фізичну працездатність, послаблює фізичну та психічну напругу. При стабільній стенокардії препарат призначають внутрішньо по 250 мг 3 рази на добу 3-4 дні, потім 2 рази в тиждень в середньому 1-1,5 міс. При нестабільній стенокардії, інфаркті міокарда вводять внутрішньовенно струминно 500-1000 мг 1 раз на добу, далі — як при стабільній стенокардії. При кардіалгії мілдронат призначають внутрішньо по 250 мг 2 рази на добу. 

Тіотриазолін. З вітчизняних кардиопротекторов синтетичного походження в клінічну практику все більше впроваджується тіотриазолін, який володіє антиоксидантною. мембраностабілізуючу, протиішемічною, імуномодулюючою дією, покращує ефективність антиангінальних і ан-тигипертензивных препаратів, є також класичним гепатопротектором. Результати досліджень показали, що введення 2,5 %-го розчину тіотриазоліну по 2 мл внутрішньом'язово 2 рази на добу нормалізує процеси пероксидного окислення ліпідів і підвищує активність антиоксидантної системи у хворих з серцевою недостатністю, обумовленою артеріальною гіпертензією, у тому числі симпто-матической, на тлі хронічного пієлонефриту. 

Знаходять застосування в клінічній практиці препарати нуклеозидів — такі, як інозин (рибоксин) і аденозин (аденокор). 

Кофермент Q10

Кофермент Q10 (КoQ10), збільшуючи синтез АТФ, стимулює процеси кле-точного дихання в кардиомиоцитах. Чинить клінічно значуще захисну антиоксидантну дію. Захищає мембрани кардіоміоцитів від перекисного окислення. Скорочує зону пошкодження міокарда в умовах ішемії та реперфузії. КoQ10 активує Na+-К+-Атфази, що нормалізує процес реполяризації мембран і, таким чином, перешкоджає подовження інтервалу Q-T.

Водорозчинна форма убихинон має більш високу біодоступність порівняно з жиророзчинний.

Поєднання коферменту Q10 і вітаміну E перешкоджає розвитку атеросклерозу, впливаючи на ліпопротеїди низької щільності. Препарат стимулює метаболічні процеси, підвищує переносимість фізичних навантажень.

Янтарна кислота

Янтарна кислота підвищує активність антиоксидантної системи клітини за рахунок відновлення глутатіону та активності вітаміну E і КoQ10, ферментів анти-оксидантной захисту (глутатіонпероксидази та каталази).

Препарати, що суттєво не впливають на параметри гемодинаміки, але спо-здатні "перемикати" метаболізм кардіоміоциту в умовах ішемії з окислення ЖК на окислення глюкози, отримали назву антиангінальних засобів з метаболічним механізмом дії, або миокардиальных цітопротекторов. 

Загальноприйнятої класифікації препаратів з метаболічним механізмів дії не існує. Цей клас препаратів різнорідний як за хімічною структурою, так і за механізмами дії, фармакокінетики та фармакодинампке окремих лікарських засобів. 

Препарати різних груп з антиоксидантним ефектом

Поряд з вітамінами і мікроелементами антиоксидантні властивості про-ладают лікарські препарати різних груп: карнітин, таурин, карнозин*, сі-либинин (карсил*), есенціале*, алопуринол, димефосфон*, димеркапрол (унітіол*), церебролізин*, біофлавоноїди, коензим Q 

Карнітин нормалізує жировий обмін, обмежує окислення ліпідів, гальмує утворення гідроперекисів жирних кислот і цим сприяє збереженню цілісності клітинних мембран.

Таурин - 2-аминоэтилсульфониевая кислота (β-амінокислота). Механізм дії пов'язаний із втручанням в активність ряду катіонів. Препарат захищає легеневу тканину від ушкодження дратівливими речовинами.
Димефосфон* підвищує активність антиоксидантної системи крові, збільшує активність окисно-відновної системи глутатіону, предот-обертаючи окислення його тіолової групи.

Димеркапрол (унітіол*). Сульфгідрильні групи, що входять його складу, відволікають на себе різні речовини радикали і тим самим зберігають активність аналогічних різних груп біологічно активних речовин (наприклад, гли-татиона). Тому препарат широко застосовують в якості антиоксиданту в акушерсько-гінекологічній практиці.

Церебролізин* зменшує лактат-ацидоз в головному мозку, уповільнює про-цес формування высокореактивных форм вільних радикалів кисню і знижує концентрацію продуктів перекисного окислення мембранних ліпідів. Препарат має властивості стабілізатора клітинних мембран, сприяє підтримці гомеостазу Ca2+ і зменшує нейротоксична дія високих концентрацій збуджуючих амінокислот (наприклад, глутамінової).

Дослідження фармакології препаратів метаболічного типу дії продовжується. В даний час очевидно, що більшість цих лікарських засобів можуть оптимізувати фармакотерапію різних захворювань, а також ефективно використовуватися в практиці підготовки спортсменів високої кваліфікації. Саме метаболічна фармакотерапія розкриває постулат "Primum поп посеге" (не нашкодь). Тому не викликає сумнівів, що препарати метаболічного типу дії займуть належне местоЯв спортивній медицині XXI століття. 

Мета заняття. Засвоїти загальні принципи замісної, адаптаційної і фармакодинамической вітамінотерапії. Знати фармакокінетику і фармакодинаміку вітамінних препаратів, ферментів, їх інгібіторів та інших речовин, що впливають на процеси обміну речовин, показання та протипоказання до призначення. Вміти виписувати препарати даної групи при різній патології, в тому числі стоматологічної.

Контрольні питання

1. Роль вітамінів у тканинному метаболізмі.

2. Класифікація ВІТАМІННИХ ПРЕПАРАТІВ: водо - і жиророзчинні.

3. Види порушення вітамінної забезпеченості та їх причини: а) гіповітаміноз (ендогенний і екзогенний); б) гіпервітаміноз.

4. Види вітамінотерапії: а) замісна; б) адаптаційна; в) фарма-кодинамическая.

5. Особливості лікування вітамінопрепаратамі і коферментами. Поняття про профілактичною і лікувальною дозах.

ПРЕПАРАТИ ВОДОРОЗЧИННИХ ВІТАМІНІВ.

1) Тіамін (вітамін В1). Фармакодинаміка. Значення для функціонування нервової тканини. Вплив на обмін речовин і метаболізм міокарда. Кокар-боксилаза. Побічні ефекти. Застосування у медичній практиці.

2) Рибофлавін (вітамін В2). Фармакодинаміка. Показання та протипоказання до призначення. 

3) Нікотинова кислота (вітамін РР, В3). Фармакодинаміка. Небажані ефекти. Показання та протипоказання до застосування. Комбіновані препарати на основі нікотинової кислоти (никоверин, никошпан, пікамілон). Похідні нікотинової кислоти, синтезовані на кафедрі загальної та клінічної фармакології ОДМУ (никотинаты калію і магнію, ксантинолу нікотинат, литонит).

4) Піридоксин (вітамін В6). Гемопоэтический, кардіотропний і гепатотропный ефекти. Показання та протипоказання до застосування препаратів.

5) Аскорбінова кислота (вітамін С). Біологічна роль. Фармакодинаміка та фармакокінетика. Показання та протипоказання до застосування. Комбіновані препарати на основі аскорбінової кислоти («Аспірин УПСА», «Аспро З форте», «Колдрекс»).

6) Біофлавоноїди (вітамін Р). Біологічна роль. Показання до застосування рутину, кверцетину.

7) Пантотенова кислота (вітамін В5). Біологічна роль. Показання до при-трансформаційних змін кальцію пантотенату, пантенола.

8) Пангамовая кислота (вітамін В15). Біологічна роль. Показання до застосування.

9) Вітамін U. Біологічна роль. Показання до застосування.

10) Ліпоєва кислота. Біологічна роль. Показання до застосування.

ПРЕПАРАТИ ЖИРОРОЗЧИННИХ ВІТАМІНІВ

1. Ретинол (вітамін А). Фармакодинаміка. Гіпо - і гіпервітаміноз А. Застосування ретинолу ацетату, пальмітату, витадрала та ін.

2. Кальцифероли (вітаміни групи Д). Фармакодинаміка. Гіпо - і гіпервітаміноз Д. Застосування ергокальциферолу, кальцифедиола, кальцитріолу та ін. 

3. Токофероли (вітамін Е). Біологічне значення. Застосування токофе-ролу ацетату. 

Показання до застосування вітамінів 

Зазначені вітаміни можуть застосовуватися як самостійно у вигляді ін'єкцій (парентерально), для прийому внутрішньо і для зовнішнього застосування, так і в комплексному лікуванні. Однак це не виключає, що при даному захворюванні можуть бути застосовані в комплексному лікуванні та інші вітаміни, крім зазначених, або комплекси полівітамінів.

Абсцес - Вітамін В5.

Акропарастезии - Вітамін В5.

Алкоголізм (хронічний і для купірування в гострому періоді) - вітаміни: В1, В4, В5, В12, В15, Нд.

Алергія - вітаміни В5 і Р.

Аліментарні та інфекційні гіпотрофії у дітей - Вітамін О 13.

Аміотрофічний бічний склероз - вітаміни Е і В12.

Анемія - вітаміни: В6, В12, О 13, Нд, у тому числі:

• аліментарна макроцитарна - вітамін Вс,

• вагітних - В12,

• залізодефіцитна - В6, В12,

• макроцитарна після резекції шлунка - вітамін В12,

• мегалобластична - вітамін О 13, Нд,

• микроцитарная - вітамін В6.

Арахноїдит - вітамін Р.

Артрити - вітамін С.

Артроз - вітамін Е.

Астенія (астенічний синдром) - вітаміни В2 і Є.

Атеросклероз - вітаміни: А, В4, В6, В8, В15, С, РР, N (ліпоєва кислота).

Атеросклероз судин нижніх кінцівок - вітамін В15.

Атонія кишечника - вітаміни В1 і К.

Атонія кишечнику після операції - вітамін В5.

Вагітність - вітаміни В1, В2, Вс, С, К (в останній місяць для попередження кровотеч у новонароджених).

Блефарит - вітамін В2.

Хвороба Аддісона - вітамін С.

Хвороба Боткіна - вітаміни: В2, В4, В6, В12, N (ліпоєва кислота).

Хвороба Дауна ~ вітамін В12.

Хвороба Литтля - вітамін В6.

Хвороба Меньєра - вітаміни: В1, В6, PP.

Морська і повітряна хвороба - вітамін В6.

Бронхіальна астма - вітамін В5.

Бронхіт - вітаміни А і В5.

Висока нервово-психічна навантаження - вітаміни В2 і С.

Висока фізична навантаження - вітаміни: В2, О 13, С, Е.

Вялозаживающие та інфіковані рани і виразки - вітаміни: В2, А, С, F, P і PP.

Вялозаживающие переломи кісток - вітамін С.

Анацидний Гастрит - вітаміни С, PP.

Гастрит гострий і хронічний - вітаміни: А, В6 і U.

Гастроэнероколит хронічний - вітаміни: В1, В2, Нд.

Геморагії, пов'язані з передозуванням антикоагулянтів і прийомом препаратів інших груп - вітамін К.

Геморагічна хвороба новонароджених - вітамін К.

Геморагічні діатези - вітаміни С, К, Н.

Гепатит інфекційний гострий - див. хвороба Боткіна.

Хронічний Гепатит - вітаміни: В1, В2, В4, В5, В6, В12, О 13, В15, С, К, РР, N (ліпоєва кислота).

Гіпертонічна хвороба - вітамін Р.

Гіперхолестеринемія - вітамін PP.

Гіпотиреоз - вітамін В4.

Гипотромбия - вітамін К.

Гіпотрофія у дітей - вітаміни А і Є.

Гломерулонефрит - вітамін Р.

Голодування - вітамін В1.

Депресії інволюційного віку - вітамін В6.

Дерматити - вітаміни: В2, В6, В12, З, Н, в тому числі:

• герпетиформний - вітаміни В12 і С,

• себорейний - вітаміни В2, В6 і Н.

Дерматози:

• алергічні - вітамін РР,

• сверблячі - вітаміни В15, Вс,

• інші (у т. ч. мікози) - вітаміни В12, О 13, НД, Е.

Дерматоміозити - вітамін Е.

Дитячий церебральний параліч (ДЦП) -вітамін В12.

Дефекти слизової оболонки матки - вітамін В5.

Діарея - вітамін К.

Дипротеинемия - вітамін К.

Дистрофії - вітамін С.

Дистрофія новонароджених після інфекцій - вітамін В12.

М'язова дистрофія посттравматична - вітамін Е.

М'язова дистрофія прогресуюча -вітамін Е, В6.

М'язова дистрофія прогресуюча у дітей - вітамін В8.
Тривалий прийом антибіотиків і сульфаніламідів - вітамін В2.

Захворювання:

• запальні порожнини носа - вітамін В5,

• запальні порожнини рота - вітамін В5,

• шлунково-кишкового тракту неінфекційної природи - вітамін В5,

• шкіри - вітамін В12,

• кісткової системи, викликаної порушенням обміну кальцію і фосфору в орга-низме - вітамін Д,

• печінки і жовчних шляхів, викликані інтоксикацією - вітамін О 13,

• зв'язкового апарату і м'язів - вітамін Е,

• супроводжуються порушенням проникності судин - вітамін Р.

Інсульт - вітамін Р.

Інтоксикації:

• алкоголем - вітамін N (ліпоєва кислота),

• вітаміном Д - вітамін Е,

• кортикостероїдами - вітамін В15,

• миш'яком, вісмутом, ртуттю та ін. вітаміни В1, С, Д,

• при харчуванні сирими яйцями - вітамін Н,

• промисловими отрутами - вітамін Е,

• протитуберкульозними препаратами (тубозид, фтивазид) - вітаміни В5, В6,

• снодійними препаратами - вітамін N (ліпоєва кислота),

• солями важких металів - вітамін N (ліпоєва кислота),

• сульфаніламідами - вітамін В15.

Інфаркт міокарда - вітаміни: В8, О 13, Р.

Інфекційні захворювання та інтоксикації - вітамін С.

Ірит - вітамін В2.

Іхтіоз - вітамін А.

Капіляротоксикоз - вітаміни С і Р.

Катаракта - вітамін В2.

Кератит - вітамін В2.

Кератоз - вітамін А.

Клімакс - вітамін Е.

Коліт - вітамін А.

Кон'юнктивіт - вітамін В2.

Коронарна недостатність (хронічна) - вітамін В15.

Корсаковський синдром - вітамін В1.

Кір - вітамін Р.

Крововилив у сітківку ока - вітамін Р.

Кровотечі:

• носові - вітаміни С і До,

• легеневі (при туберкульозі легень) - вітаміни С і До,

• маткові (ювенільні або преклимактероид-ві) - вітаміни С і До,

• при захворюваннях шлунково-кишкового тракту

• вітаміни С і До,

• післяопераційні або з ран - вітаміни С і К.

Кровоточивість і геморагічні діатези, пов'язані з гипотромбией - вітамін К.

Лактація - вітаміни: В2, Вс, С.

Лейкопенія - вітамін В6.

Оперізуючий Лишай - вітамін В6.

Променева хвороба - вітаміни: В2, В12, Вс, С, Р, К (при кровотечі).

Променева терапія - вітамін Р.

Мала хорея - вітамін В6.

Мелалгия аліментарна - вітамін В5.

Мігрень - вітамін В12.

Мієлоз (фунікулярний) - вітамін В12.

Міокардіодистрофія - вітамін В1.

Міопатія (після інфаркту) - вітамін Е.

М'язова слабкість - вітамін К.

Порушення:

• всмоктування в кишечнику - вітамін В1,

• менструального циклу - вітамін Е,

• обмінних процесів - вітамін В5,

• периферичного кровообігу - вітамін Е,

• ритму серця - вітамін О 13,

• функції кишечника - вітамін В2,

• функції статевих залоз у чоловіків - вітамін Е.

Невралгія - вітаміни: В1, В5, Сб.

Неврастенія - вітамін Е.

Неврити (вітаміни В1, В6, В12, РР), в тому числі:

• лицьового нерва - вітамін РР,

• слухового нерва - вітамін РР,

• токсичний - вітамін В1,

• трійчастого нерва - вітамін В12.

Недостатність серцевого кровообігу - вітамін В5.

Нейродерміт - вітаміни В6 і В12.

Непрохідність кишечника (паралітична) - вітамін В5.

Непрохідність кишечника (п/операційна) - вітамін В5.

Обмороження - вітамін А.

Обтураційна жовтяниця - вітамін К.

Опіки - вітаміни А, В5 і F.

Попрілість - вітамін В5.

Остеомаляція - вітамін Д.

Остеопороз - вітамін Д.

Гостре респіраторне захворювання (ГРЗ) - вітамін А, В5, С.

Панкреатит (хронічний) - вітамін В5.

Парестезії - вітамін В5.

Паркінсонізм - вітамін В6.

Пелагра - вітамін PP.

Передозування антикоагулянтів - вітамін С, К.

Період одужання після інфекційного захворювання - вітамін Е.

Період одужання після тяжкої хвороби - вітамін С.

Період підвищеного ризику простудних захворювань - вітамін С.

Період росту - вітамін С.

Периферичні парези і паралічі - вітамін В1.

Пневмонія - вітамін А.

Пневмосклероз - вітаміни А і В15.

Підвищена ламкість судин - вітамін Е.

Літній вік - вітамін К.

Поліневрит - вітаміни В5, В12.

Порфірії - вітамін В2.

Післяопераційна загроза кровотечі - вітамін К.

Після видалення піднебінних мигдалин - вітамін В5.

Нирково-кам'яна хвороба - вітамін А.

Прогресуюча м'язова дистрофія - вітамін О 13.

Пролежні - вітаміни В5, і F.

Профілактика коронарного атеросклерозу - вітамін N (ліпоєва кислота).

Профілактика ураження капілярів, пов'язаного з прийомом антикоагулянтів і саліцилатів - вітамін Р.

Профілактика кровотеч при підготовці до операції - вітамін К.

Псоріаз - вітаміни В2 і Є.

Радикуліти - вітаміни: В1, В6, В12.

Розсіяний склероз - вітамін В12.

Розлад функції паращитовидних залоз - вітамін Д.

Рахіт - вітаміни А і Д.

Ревматизм - вітамін С і Р.

Ретиніт (пігментний) - вітамін А.

Ретинопатія - вітамін Р.

Цукровий діабет - вітаміни: В6, В8, В12, Н, N (ліпоєва кислота).

Септичні стани, що супроводжуються геморагічними явищами – віт. К.

Серцева недостатність (хронічна) - вітамін О 13.

Скарлатина - вітамін Р.

Склеродермія - вітамін Е.

Склероз судин головного мозку - вітамін В15.

Спазм периферичних судин - вітамін Е.

Спазм судин головного мозку - вітамін PP.

Спазм судин нижніх кінцівок - вітамін PP.

Спру - вітаміни: В2, В12, Вс.

Старечий кератоз - вітамін А.

Стенокардія - вітаміни О 13 і PP.

Стрептодермія - вітамін В2.

Висипний тиф - вітамін Р.

Тиреотоксикоз - вітамін В1.

Токсикодермія - вітамін С.

Токсикоз вагітних - вітаміни: В5, Сб і С.

Тріщини сосків - вітаміни В2 і В5.

Тромбопеническая пурпура - вітамін Р.

Тромбофлебіт, флебіт - вітамін Е.

Туберкульоз легень - вітамін Вс.

Вугрі (рожеві і юнацькі) - вітамін В2.

Загроза переривання вагітності - вітамін Е.

Зменшення токсичної дії (протитуберкульозні препарати, анти-биотики, сульфаніламіди та ін) - вітамін В5.

Фарингіт - вітамін В5.

Флебіт - див. Тромбофлебіт.

Фолікулярний дискератоз - вітамін А.

Фотодерматози - вітамін В2.

Фурункульози - вітамін В5.

Цинга - вітамін С.

Цироз печінки - вітаміни: А, В1, В4, В8, В12, В15, С, К, N (ліпоєва кислота), PP.

Цистинурія - вітамін В4.

Шизофренія - вітамін PP.

Екзема - вітаміни: А, В5, С.

Ексудативний діатез - вітамін В6.

Емфізема легень - вітамін В15.

Ендартеріїт облітеруючий - вітамін Е.

Септичний ендокардит - вітамін Р.

Хронічний ентероколіт - вітаміни: А, С, РР, U.

Енцефаломієліт - вітамін В12.

Енцефалопатія - вітамін В1.

Епілепсія - вітаміни В і Є.

Эритродерма десквамативная - вітамін Н.

Эритромелалгия - вітамін В5.

Ерозивно-виразкові ураження кишечнику - вітамін А.

Виразкова хвороба шлунка і 12-ти палої кишки - вітаміни: В1, В6, С, РР, U.
Виразки рогівки - вітамін В2.

Трофічні виразки - вітаміни В2 і F.

4. Взаємодія витаминопрепаратов між собою і з іншими ліків-чими засобами.

5. Полівітамінні (нейрорубін, мільгамма, нейровітан та ін) і вітаміно-препарати в комплексі з мікроелементами (вітрум, аевіт, ундевіт, юникап, олиговит та ін). Показання та протипоказання до застосування.

6. Лікарські рослини, що містять вітаміни (обліпиха, шипшина, брусниця, смородина та ін).

7. Поняття про антивитаминах.

Загальна характеристика препаратів. Показання та протипоказання до застосування.

РІЗНІ ПРЕПАРАТИ, що ВПЛИВАЮТЬ НА ПРОЦЕСИ ОБМІНУ РЕЧОВИН: препарати, які поліпшують енергозабезпечення (кисень, глюкоза, триметазидин, АТФ, рибоксин та ін), препарати амінокислот (глутамінова кислота, кальцію глутамат, метіонін, цистеїн, церебролізин та ін); містять отруту бджіл, змій, продукти їх життєдіяльності (апілак, прополіс терпентину, апізатрон, випросал та ін); біогенні стимулятори (карнітин, екстракт алое, фібс та ін); цитопротекторы і хондропротек-тори (актовегін, солкосерил, румалон); антиоксиданти та антигіпоксантів (эрисол, эмоксипин, токоферол, ін) і ін Загальна характеристика. Показання до призначення.

Перелік практичних робіт:

1. Вивчити - фармакокінетику, фармакодинаміку, показання, протипоказання до застосування, небажані ефекти зазначених вище препаратів.

2. Студент повинен вміти:

а) вибрати конкретному хворому необхідне ЛЗ, підібрати дозу, режим і шлях введення препарату;

б) виділити критерії оцінки терапевтичної ефективності та безпеки застосовуваного ЛЗ;

3. Студент повинен знати:

 Яка біологічна роль вітамінів. 

 Які механізми дії

 Основні принципи застосування.

 Класифікацію, 

 Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач:

1. Хворий Т., 70 років, переніс операцію великої резекції тонкого кишечника з приводу онкологічного захворювання. Який тип анемії може розвинутися в даному випадку? Які способи профілактики та лікування Ви можете пореко-мендовать

2. Хвора Д., 43 років, поступила в стаціонар зі скаргами на слабкість, запаморочення, задишку при незначному фізичному навантаженні. В аналізі крові виявлена анемія (Нв – 60 г/л, кол.пок. – 1,2). При огляді мови – глосит. При дослідженні пунктату кісткового мозку – мегалобластный тип кровотворення. Про якому типі анемії можна думати? Запропонуйте методи дообстеження та фармакотерапії хворий.

ТЕСТИ

1. Хворій, що перенесла мастектомію у зв'язку з раком молочної залози, був призначений курс променевої терапії. Який з перерахованих вітамінних препаратів володіє явною радіопротекторну дію, зумовленої ан-тиоксидантной активністю? 

A. Рибофлавін 

B. Ергокальциферол 

C. *Токоферолу ацетат 

D. Цианокоболамін 

Е. Фолієва кислота E. 

2. Жінка 25 років з метою схуднення протягом 1,5 місяці перебувала на дієті, яка складалася з 2 чашок кави без цукру, 3 сухарів з білого хліба, 2 сосисок або 2 яєць на добу. Маса тіла знизилася на 5 кг, з'явилися сильні головні болі, постійні носові кровотечі, кровоточивість ясен, розхитування зубів, лущення шкіри і посилене випадіння волосся. Призначення якого вітамінного препарату є доречним у даному випадку? 

A. Вікасолу 

B. Ціанокобаламіну 

C. Фолієвої кислоти 

D. Ретинолу ацетату 

E. Аскорбінової кислоти 

3. В результаті безконтрольного прийому вітамінного препарату у дитини виникла анорексія, нудота, блювання, пронос, гіпертермія, з'явилися крововиливи на шкірі та слизових, а також явища менінгізму. Який препарат приймала дитина? 

A. Нікотинамід 

B. Соматотропін 

C. *Ретинолу ацетат 

D. Рутин 

E. Токоферолу ацетат

4. До педіатра звернулася жінка з приводу поганого самопочуття дитини 8 місяців: пітливість, збільшено розмір тім'ячка, відставання в прорізуванні зубів (всього 2 зуба), неспокій. Який з препаратів слід призначити в першу чергу? 

A. Фолієва кислота 

B. Тіамін 

C. Ціанокобаламін 

D. *Ергокальциферол 

E. Кальцію пангамат 

5 У хворого деменція, діарея, дерматит. Діагностовано пелагру. Віта-мінний препарат Ви застосуєте для лікування? 

A. Токоферолу ацетат 

B. Тіаміну бромід 

C. *никотинова Кислота 

D. Кокарбоксилаза 

E. Рибофлавін 

6 В хірургічне відділення лікарні поступила хвора з явищами гострого панкреатиту: блювотою, проносом, сильним оперізуючим болем у животі, слабкістю, гіпо-тензией, збезводненням організму. Який препарат з антиферментною активністю

A. Адреналін

B. Анальгін 

C. *Контрикал 

Атропіну сульфат D. 

E. Натрію гідрокарбонат 

7 Хворий звернувся до лікаря зі скаргою на поширений карієс. Засіб вітамінної дії треба додати до комплексної терапії для зміцнення емалі зу-бов? 

A. *Ергокальциферол 

B. Ретинолу ацетат 

C. Токоферолу ацетат 

D. Вікасол 

E. Тіаміну бромід

8. У хворого хронічним алкоголізмом відзначаються симптоми поліневриту і серцевої недостатності. Вітамінний препарат слід призначити хворому? 

A. Філохінон

B. Ергокальциферол 

C. Ретинол 

D. Рутин 

E. *Тіамін 

9. У чоловіка 39 років спостерігається підвищений ризик розвитку інфекційних процесів, гіперкератоз, порушення присмеркового зору. Який вітамінний препарат необхідно призначити? 

A. Рибофлавін. 

B. Піридоксину гідрохлорид. 

C. *Ретинолу ацетат. 

D. Ергокальциферол. 

E. Токоферолу ацетат. 

10. У хворого відзначається комплекс симптомів: діарея, запалення відкритих поверхонь шкіри і прогресуюче слабоумство. Лікар пов'язав наявність цієї симп-томатики з відсутністю в їжі одного з вітамінів і призначив його препарат. Який препарат призначив лікар? 

A. пангамовая Кислота 

Фолієва Кислота B. 

C. Кислота пантотенова 

D. *Кислота нікотинова 

E. Ціанокобаламін 

11. Хворого з анемією лікують препаратами заліза. Чим потрібно посилити всмоктування препаратів заліза? 

A. Альмагелем 

B. Трипсином 

C. Фесталом 

D. Гастроцепіном 

E. *Аскорбіновою кислотою 

12. У хворого хвороби шкіри - гіперкератоз. Призначте вітамінне засіб, що стимулює епітелізацію і охороняє від надмірного ороговіння епітелію.

A. Вітамін С

B. Вітамін РР

C. Вітамін Д 

D. *Вітамін А

E. Аскорутин

13. У хворого спостерігається порушення зору - гемералопія ("куряча сліпота"). Який вітамінний препарат треба вживати хворому, щоб відновити зір? 

A. *Ретинолу ацетат 

B. Вікасол 

C. Піридоксин 

D. Тіаміну хлорид D. 

E. Токоферолу ацетат 

14. Хворому призначена променева терапія. Вітамінний препарат з антиоксидантними властивостями треба додати, щоб підвищити стійкість судин в цьому випадку? 

A. *Піридоксин 

В. Тіаміну хлорид B. 

С. Аскорутин 

D. Ціанокобаламін 

E. Кислота фолієва 

15. У комплексне лікування пародонтозу призначили вітамінний засіб з ви-раженной сосудорасширящимися властивостями. Визначити цей препарат? 

A. Ретинолу ацетат 

B. Кислота аскорбінова 

С. Тіаміну хлорид C. 

D. Піридоксину гідрохлорид 

E. *Кислота нікотинова 

16. При огляді 3-річної дитини виявлено порушення кісток, деформацію хребта і грудної клітини, викривлення нижніх кінцівок. Який препарат найбільш ефективний в даній ситуації? 

A. Токоферол 

B. *Ергокальциферол 

C. Тіаміну бромід 

D. Глюкоза 

E. Адиурекрин 

17. При рахіті показаний:

1. Піридоксин

2. Рибофлавін

3. *Ергокальциферол

4. Вікасол

5. Лідаза

18 У чоловіка 39 років спостерігається підвищений ризик розвитку інфекційних процесів, гіперкератоз, порушення присмеркового зору. Який вітамінний препарат необхідно призначити? 

A. Рибофлавін. 

B. Піридоксину гідрохлорид. 

C. *Ретинолу ацетат. 

D. Ергокальциферол. 

E. Токоферолу ацетат. 

19. При соледефіцітний вигляді дегідратації:

А. Відбувається втрата тільки солей

В. Рівномірно губляться і вода та солі

С. Втрата води перевищує втрату солей

D.*Втрата солей перевищує втрату води

Е Відбувається втрата тільки води
20. Якщо зневоднення супроводжується декомпенсацією кровообігу:

А. Проводиться вливання розчину строфантину і кордіаміну

В. Застосовуються препарати, що стимулюють дихальний і судиноруховий 

Центри

С. Лікування починають з внутрішньовенного введення 40% розчину глюкози

D Застосовують все вищеперелічене

Е *Лікування починають з вливання препаратів, що заповнюють об'єм циркулюючої крові

21. Найбільш показовим методом контролю ефективності та безпеки ...інфузійної терапії у дітей є:

А. Розміри печінки

В.*Центральний венозний тиск

С. Відсутність випинання тім'ячка

D. Відсутність набряків периорбітальных

Е. Осмотичний тиск сечі

22. Основним препаратом калію, застосовуваним для ліквідації гострої гіпокаліємії ...є:

А. Аспаркам

В. Калію оротат

С. Панангін

D. калію Аспарагінат

Е.*Хлорид калію

23. Інсулін, магній і деякі інші препарати:

А. Проникають у клітину при гіпоксії

В.*Полегшують транспорт калію в клітку

С. Протипоказані при гіпокаліємії

D. Показані хворим з АВ-блоком, з порушеною видільною функцією нирок

 Е. Дратують слизову оболонку шлунково-кишкового тракту

24. Ін'єкційне введення кальцію повинно проводитися повільно, так як швидке ....введення може призвести до:

А.*Вазодилатації з колапсом

В. Анафілактичного шоку

С. Декомпенсації серцевої недостатності

D. Збільшення внутрішньочерепного тиску

Е. Набряку Квінке

25. Виберіть правильне твердження

А. 50-70% маси тіла людини становить вода, з якої 1/3 знаходиться під .......позаклітинному, а 2/3 - у внутрішньоклітинному просторі

 В. 98% загальної кількості калію в людському організмі знаходиться в інтра-целлюляр-

ном просторі і тільки 2% в экстрацеллюлярном

С. Найбільш частою формою порушення калієвого рівноваги є дефіцит калію з ......гіпокаліємією

D. До 60% магнію, що міститься в організмі знаходиться в кістках і тільки 1% .
экстрацеллюлярном просторі

Е.* Все перераховане вірно 

26. Відшкодування рідини і електролітів має переслідувати наступні цілі:

А.*Поповнення втраченої рідини, вирівнювання іонного балансу

В. З'ясування і усунення причини захворювання

 С. Корекція патогенетичних дефектів, що лежать в основі дегідратації

D. Гемодіаліз, як швидке і ефективне коригуючий захід

Е. Зменшення обсягу позаклітинного та внутріклітинного простору

27. Для лікування невеликий гіпофосфатемії застосовується:

А. Введення фосфату внутрішньовенно

В. Оральне відшкодування до 5-10г фосфату

С.*Молоко

D. Зменшення прийому фосфату з їжею до 600-800г в день

Е Гальмування интестинальной абсорбції, шляхом призначення препаратів, .......зв'язують фосфат

28. Вкажіть, для чого розчини элетролитов для заповнення ОЦК містять вугле-води?

А.*Щоб розчин був ізотонічний плазмі

В. З метою відшкодування нестачі глюкози

С. Вуглеводи є провідниками електролітів

D. Для поліпшення мозкової діяльності функції

Е Для збільшення рівня амонію в крові

29. При гіпомагніємії:

А.*В крові виникає гіпокальціємія

В. Підвищується вага тіла

С. Виникає артеріальна гіпертензія

D Пригнічується функція ЦНС, дихання.

Е. В крові знаходиться близько 10% від сумарної кількості магнію в організмі

30. Класичні симптоми гіпокальціємії:

А Нудота, блювання, запаморочення, головний біль

В. Розширення підшкірних судин, відчуття печіння шкіри

С.* Ларингоспазм, симптоми Хвостека, Труссо

D Симптоми Рінгера, Локка, Коса

Е Пригнічення серцево-судинної діяльності

31. При внутрішньоклітинному ацидозі, що поєднується з позаклітинним алкалозом призначають:

А. Гідрокарбонат натрію

Ст.*Препарати калію

С. Спіронолактон

D Кальцію хлорид

Е. Зволожений кисень

32. При одночасному наявності гіпохлоремії і алкалозу призначається:

А. Діакарб

 В.*Хлорид калію

С. Гідрокарбонат калію

D. натрію Гідрокарбонат

Е. Осмотичні діуретики

33. Кокарбоксилаза:

А.*Може сприяти утилізації лактату та ліквідації ацидозу

В. Застосовують при лікуванні аритмій, пов'язаних з недостатністю тіаміну

С. Протипоказана при метаболічному ацидозі

D. Входить до складу дифосфату тіаміну

Е Збільшує виведення аскорбінової кислоти з сечею і знижує її з-держаие в нейтрофілах

34. .Причиною метаболічного алкалозу може бути:

А. Вливання аскорбінової кислоти

В. Застосування транквілізаторів

 С. Введення високих доз диакарба

D *Гіперальдостеронізм

Е Тривале застосування новокаїнаміду

35. Виберіть препарат, який усуває як внутрішньоклітинний так і позаклітинний ацидоз:

А. Фуросемід

В. Натрію гідрокарбонат

С. Пропранолол

D. Ланзопразол 

Е.* Трісамін

36. Наступне стосується антацидів:

A. Трисиликат магнію розчинний у шлункової кислоти

B. Гідроксид алюмінію діє швидко

C.*Цитрат натрію викликає транзиторний метаболічний алкалоз

D. Гідроксид алюмінію показаний при нирковій недостатності

 E. Вони мають тенденцію пригнічувати кислу секрецію

37. Що з перерахованого вірно:

A. Олужнення сечі уповільнює екскрецію фенобарбіталу

B. Олужнення сечі знижує елімінацію аспірину

C.*Екскреція іонів водню нирками залежить від активності вугільної ангідрази

D. Ацетазоламід може викликати гіпокаліємію

E. Навмисна гіпервентиляція підвищує екскрецію іонів водню

38. Метаболічний алкалоз пригнічує діуретичну дію:

A. Спіронолактону

B. Хлоротиазида

C. Ацетазоламіду

D.* Мерсалила

E. Фуросеміду

 39. Алкалоз пригнічує діуретичну дію:

.... А Спіронолактону

.... B. Тіазидів

... .C. Ацетазоламіду

.    D.*Манітолу

     E. Еуфіліну

40. Щодо ниркової екскреції:

A. Олужнення сечі не збільшує виведення фенобарбитона

B. Ацидифікація (підвищення кислотності) сечі підвищує виведення аспірину

C.*Виведення водневих іонів нирками залежить від активності карбоангідрази

D. Лікування ацетазоламідом може викликати гіпокаліємію

E. Механічна гіпервентиляція підвищує виведення іонів водню

ТЕМА 22.1. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ                  ПРОТИАНЕМіЧНиХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ

Актуальність теми. 

Анемія - це клініко - гематологічний синдром, в основі якого лежить тканинна гіпоксія, що розвивається в результаті зниження кількості гемоглобіну в крові. Це може бути наслідком крововтрати, порушення утворення еритроцитів, їх посиленою деструкції або поєднання цих причин. За даними ВООЗ, цим захворюванням страждає понад 800 млн жителів планети. Серед хворих переважають жінки, захворюваність яких у 2-8 разів вище, ніж у чоловіків. Поширеність анемії серед населення залежить від регіону, статі, віку, еколого-виробничих і кліматогеографічних умов. Найбільш часто зустрічаються залізодефіцитні анемії, складаючи в структурі у жінок до 90%, у чоловіків — до 80%. Поширеність анемій серед жінок у віці 25-45 років дорівнює 12%, а серед дівчаток-підлітків — 9%. Поширеність анемій серед жінок, які працюють на промисловому підприємстві, трудова діяльність яких не пов'язана з впливом шкідливих гематотропных факторів, склала 5,9%, а серед тих, що мають контакт з шкідливими гематотропными факторами (органічні розчинники) — 36,4%; серед студенток-медиків — в 13,7%; серед вагітних жінок — 28,8%; серед осіб старше 60 років — 20,2-35,8%. Структура анемій має особливості в кожній групі. Так, залізодефіцитна анемія у студенток (вік 18-25 років) становила близько 80%, у вагітних жінок — 35%, у жінок, що мають виробничий контакт з органічними розчинниками, — 37,4%, у літніх — 10,2%. У осіб старшої вікової групи, у вагітних і жінок, які мають контакт з органічними розчинниками, домінуючою виявилася анемія складного генезу, потребує уточнення в кожному випадку.

Мотиваційна характеристика теми.

Анемія - (грец. αναιμία, недокрів'я) — група клініко-гематологічних сін-дромов, загальним моментом для яких є зниження концентрації гемоглобіну в крові, рідше при одночасному зменшенні кількості еритроцитів (еритропенія). Термін «анемія» без деталізації не визначає конкретного захворювання, тобто анемію слід вважати одним з симптомів різних патологічних станів. Слід розрізняти гидремию (псевдоанемию, наприклад вагітних) та анемію — при гидремии число формених елементів і гемоглобіну залишається колишнім, але збільшується обсяг рідкої частини крові. 

Анемія призводить до зниження дихальної функції крові та розвитку кисло-рідного голодування тканин, найчастіше виражаються такими симптомами, як блідість шкірних покривів, підвищена стомлюваність, слабкість, головні болі, запаморочення, серцебиття, задишка та ін

Сама по собі анемія не захворювання, але часто включена в структуру великої кількості самостійних захворювань.
За механізмом розвитку анемії діляться на три різних групи

 Анемія може виникати як результат втрати крові внаслідок кровотечі або крововиливи - постгеморагічна анемія.

 Анемія може бути результатом перевищення темпів руйнування еритроцитів над їх продукцією - гемолітична анемія.

 Анемія може бути наслідком недостатнього або порушеного утворення еритроцитів у кістковому мозку - гіпопластична анемія.

Анемія - це зниження вмісту гемоглобіну в одиниці об'єму крові (<100 г/л), частіше при одночасному зменшенні кількості (<4,0х1012/л) або загального об'єму еритроцитів. Захворюваність на анемію у 2001 р. становила 157 на 100 000 населення.

Класифікують критерії

В залежності від середнього еритроцитарного обсягу розрізняють:

- микроцитарные [середній еритроцитарний обсяг (СЕО) менше 80 фл (мкм)];

- нормоцитарні (СЕО - 81-94 фо);

- макроцитарні анемії (СЕО >95 фл).

За вмістом гемоглобіну в еритроцитах розрізняють:

- гипохромные [середній вміст гемоглобіну в еритроциті (ССГЭ) менше 27 пг];

- нормохромні (ССГЭ - 27-33 пг);

- гіперхромні (ССГЭ - понад 33 пг) анемії.

Патогенетична класифікація

1. Анемії внаслідок крововтрати.

• Гостра постгеморагічна анемія.

• Хронічна постгеморагічна анемія.

2. Анемії внаслідок порушення синтезу гемоглобіну і обміну заліза.

• Микроцитарные анемії:

- залізодефіцитна анемія;

- анемія при порушенні транспорту заліза (атрансферритинемия);

- анемія внаслідок порушення утилізації заліза (сидеробластна анемія);

- анемія внаслідок порушення реутилізації заліза (анемія при хронічних захворюваннях).

• Нормохромно-нормоцитарні анемії:

- гиперпролиферативная анемія (при хворобах нирок, гіпотиреозі, білкової недостатності);

- анемії, обумовлені кістково-мозковою недостатністю (апластична анемія, рефрактерна анемія при миелодиспластическом синдромі);

- метапластичні анемії (при гемобластозах, метастазах в червоний кістковий мозок);

- дизэритропоэтическая анемія.

• Макроцитарні анемії:

- дефіцит вітаміну В12;

- дефіцит фолієвої кислоти;

- дефіцит міді;

- дефіцит вітаміну С.

3. Гемолітичні анемії.

• Придбані:

- гемолітичні анемії, обумовлені імунними порушеннями [изоиммунная гемолітична анемія, аутоімунна гемолітична анемія (з тепловими або холодовими антитілами), пароксизмальна нічна гемоглобінурія];

- гемолітичні микроангиопатические анемії;

- гемолітичні анемії внаслідок впливу прямих гемолізинів [гемолітичні отрути, токсини бактерій, паразити (малярія)].

• Спадкові:

- гемолітичні анемії, пов'язані з порушенням структури мембрани еритроцитів (спадковий сфероцітоз, спадковий эллиптоцитоз);

- гемолітичні анемії, пов'язані з недостатністю ферментів в эрит-роцитах (недостатність глюкозо-6-фосфат дегідрогенази, піруват кінази);

- гемолітичні анемії, пов'язані з порушенням синтезу НЬ (серповидно-клітинна анемія, таласемія).

Класифікація анемій за МКХ-10

• D50 - D53 Анемії, пов'язані з харчуванням.

• D55 - D59 Гемолітичні анемії.

• D60 - D64 Апластичні та інші анемії.

При зборі анамнезу у пацієнтів з анемією необхідно розпитувати:

- про нещодавні кровотечах;

- нещодавно з'явилася блідості;

- вираженості менструальних кровотеч;

- дотримання дієти та вживання алкоголю;

- зниження маси тіла (>7 кг протягом 6 міс);

- наявність анемії у сімейному анамнезі;

- наявність в анамнезі гастректомія (при підозрі на дефіцит вітаміну В12) або ре-зекции кишечника;

- патологічних симптомах з боку верхніх відділів ШЛУНКОВО-кишкового тракту (дисфагія, печія, нудно-та, блювання);

- патологічних симптомів з боку нижніх відділів ШКТ (зміна у звичному функціонуванні кишківника, кровотеча з прямої кишки, біль, зменшується при дефекації).

При обстеженні у пацієнта шукають:

- блідість кон'юнктив;

- блідість шкіри обличчя;

- блідість шкіри долонь;

- ознаки гострої кровотечі:

- + тахікардію у положенні лежачи (частота пульсу >100 в хвилину);

- + гіпотензію у положенні лежачи (систолічний АТ <95 мм рт.ст);

- збільшення частоти пульсу >30 за хвилину або виражене запаморочення при перех-де з положення лежачи в положення сидячи або стоячи;

- ознаки серцевої недостатності;

- жовтяницю (можна припустити гемолітичну або сидеробластную анемію);

- ознаки інфекції або спонтанних синців (можна припустити недостатність функції кісткового мозку);

- пухлиноподібні утворення в черевній порожнині або прямій кишці:

- + проводять дослідження прямої кишки пацієнта і тест на приховану кров у фекаліях.

Дослідження, які необхідно провести

• Підрахунок формених елементів крові і мазок крові.

• Визначення групи крові та створення банку власної крові пацієнта.

• Визначення концентрації сечовини та вміст електролітів.

• Функціональні печінкові проби.

Визначення СЕО і ССГЭ можуть допомогти у виявленні потенційних причин розвитку анемії.

Середній об'єм еритроцита

СЕО (MCV - mean corpuscular volume) - середній корпускулярний об'єм - середня величина об'єму еритроцитів, вимірювана в фемтолитрах (fl) або кубічних мікрометрів. У гематологічних аналізаторах СЕО обчислюється діленням суми клітинних обсягів на число еритроцитів, але цей параметр можна розрахувати за формулою:

Ht (%) 10

RBC (1012/л)

Значення середнього об'єму еритроцита, що характеризують еритроцит:

- 80-100 fl - нормоцит;

- <80 fl - микроцит;

- >100 fl - макроцит.

СЕО не можна достовірно визначити при наявності в досліджуваній крові великої кількості анормальних еритроцитів (наприклад, серповидних клітин) або диморфной популяції еритроцитів.

Середній об'єм еритроцита 80-97,6 мкм.

Клінічне значення СЕО аналогічно значенню односпрямованих змін кольорового показника та вмісту гемоглобіну в еритроциті (МСН), так як зазвичай макроцитарні анемії є одночасно гиперхромными (або нор-мохромными), а микроцитарные - гипохромными. СЕО використовують головним чином для характеристики типу анемії.
Середній вміст гемоглобіну в еритроциті 26-33,7 пг.

МСН самостійного значення не має і завжди співвідноситься з СЕО, колір-вим показником і середньої концентрації гемоглобіну в еритроциті (МСНС). На підставі цих показників розрізняють нормо-, гіпо - і гіперхромні анемії.

Зниження МСН (тобто гіпохромія) характерно для гіпохромних і микроцитарных анемій, включаючи залізодефіцитну, анемії при хронічних хворобах, талассемию; при деяких гемоглобинопатиях, свинцевому отруєнні, порушення синтезу порфіринів.

Підвищення МСН (тобто гіперхромія-спостерігається при мегалобластної, багатьох хронічних гемолітичних анеміях, гіпопластичної анемії після гострої крововтрати, гіпотиреозі, захворюваннях печінки, метастази злоякісних новоутворень; при прийомі цитостатиків, контрацептивів, протисудомних препаратів.

Чотири основні функції залізовмісних

ферментів

• Транспорт електронів (цитохромы, железосеропротеиды).

• Транспорт і депонування кисню (гемоглобін, міоглобін).

• Участь у формуванні активних центрів окисно-відновних ферментів (оксидази, гідроксилази, супероксиддисмутази та ін).

• Транспорт і депонування заліза (трансферрин, гемосидерин, феритин).

Рівень заліза в крові визначає стан організму 
Необхідні дослідження

• Мікроцитарна анемія: - ± феритин в сироватці крові.

• Макроцитарна анемія:

- фолієва кислота в сироватці крові;

- вітамін В12 (кобаламін) в сироватці крові;

- ± метилмалоновая кислота в сечі або сироватці крові (при підозрі на дефіцит вітаміну В12).

Подальші дослідження

• Залізодефіцитна анемія:

- гастроскопія і колоноскопія.

Дефіцит вітаміну В12

• + Антитіла до фактору Касла.

• + Тест Шилінга.

Залізодефіцитна анемія

У 2/3 випадків анемія виникає захворювання верхніх відділів ШКТ.

Часті причини залізодефіцитної анемії у осіб похилого віку:

- пептична виразка або ерозія;

- новоутворення в області прямої або товстої кишки;

- операція на шлунку;

- наявність грижового отвору (>10 см);

- злоякісне захворювання верхніх відділів ШКТ;

- ангиодисплазия;

варикозно-розширені вени стравоходу.

Дефіцит вітаміну В12

Часті причини:

- перніціозна анемія;

- тропічна спру;

- резекція кишечника;

- дивертикул тонкої кишки;

- порушення всмоктування вітаміну В12;

- вегетаріанство.

Дефіцит фолієвої кислоти

Часті причини:

- алкоголізм;

- недостатнє харчування.

Залізодефіцитні анемії

Анемією називається клініко-гематологічний синдром, що характеризується зменшенням кількості еритроцитів і гемоглобіну в крові. Різноманітні патологічні процеси можуть служити основою розвитку анемічних станів, у зв'язку з чим анемії слід розглядати як один із симптомів основного захворювання. Поширеність анемій значно варіює в діапазоні від 0,7 до 6,9%. Причиною анемії може бути один з трьох факторів або їх поєднання: крововтрата, недостатнє утворення еритроцитів або посилене їхнє руйнування (гемоліз).

Серед різних анемічних станів залізодефіцитні анемії є найпоширенішими і складають близько 80% всіх анемій.

За даними Всесвітньої організації охорони здоров'я, кожна 3-я жінка і кожен 6-й чоловік у світі (200 мільйонів осіб) страждають залізодефіцитною анемією.

Обмін заліза

Залізо є незамінним биометаллом, що грає важливу роль у функціонуванні клітин багатьох систем організму. Біологічне значення заліза визначається його здатністю оборотно окислюватися і відновлюватися. Це властивість забезпечує участь заліза у процесах тканинного дихання. Залізо складає лише 0,0065% маси тіла. В організмі чоловіка з масою тіла 70 кг со-тримається приблизно 3,5 г (50 мг/кг маси тіла) заліза. Вміст заліза в організмі жінки з масою тіла 60 кг становить приблизно 2,1 г (35 мг/кг маси тіла). З'єднання заліза мають різну будову і володіють характерною тільки для них функціональною активністю і грають важливу біологічну роль. До найбільш важливим железосодержащим сполук відносяться: гемопротеины, структурним компонентом яких є гем (гемоглобін, міоглобін, цитохромы, каталаза, пероксидаза), ферменти негеминовой групи (сукцинатдегидрогеназа, ацетил-КоА-дегідрогеназа, ксантиноксидаза), феритин, гемосидерин, трансферрин. Залізо входить до складу комплексних сполук і розподілена в організмі наступним чином:

• гемжелезо — 70%;

• депо заліза — 18% (внутрішньоклітинне накопичення у формі феритину і гемосидерину);

• функціонує залізо — 12% (міоглобін і містять залізо ензими);

• транспортується залізо — 0,1% (залізо, пов'язане з трансферином).

Розрізняють два види заліза: гемове і негемовое. Гемове залізо входить до складу гемоглобіну. Воно міститься лише в невеликої частини харчового раціону (м'ясні продукти), добре всмоктується (на 20-30%), на його всмоктування практично не впливають інші компоненти їжі. Негемовое залізо знаходиться у вільному іонній формі — двовалентного (Fe II) або тривалентного заліза (Fe (III). Велика частина харчового заліза — негемовое (міститься переважно в овочах). Ступінь його засвоєння нижче, ніж гемового, і залежить від цілого ряду факторів. З продуктів харчування засвоюється тільки двовалентне негемовое залізо. Щоб «перетворити» тривалентне залізо в двовалентне, необхідний відновник, роль якого в більшості випадків грає аскорбінова кислота (вітамін С). У процесі всмоктування в клітинах слизової оболонки кишечника закісное залізо Fe2+ пре-обертається в окисное Fe3+ і зв'язується зі спеціальним білком-носієм — трансферином, який здійснює транспорт заліза до гемопоэтическим тканин і місць депонування заліза.

Накопичення заліза здійснюється білками ферритином і гемосидерином. При необхідності залізо може активно звільнятися з феритину і використовуватися для еритропоезу. Гемосидерин є похідним феритину з більш високим вмістом заліза. З гемосидерину залізо звільняється повільно. Починається (прелатентный) дефіцит заліза можна визначити за зниженою концентрації феритину ще до вичерпання запасів заліза, при збереженні нормальної концентрації заліза і трансферину в сироватці крові.

Етіологія і патогенез залізодефіцитної анемії

Основний етіопатогенетичний фактор розвитку ЖДАНОВ — дефіцит заліза. Найбільш частими причинами виникнення залізодефіцитних станів є:

• втрати заліза при хронічних кровотечах (найбільш часта причина, до-стигающая 80%): 

o кровотечі з шлунково-кишкового тракту: виразкова хвороба, еро-зивный гастрит, варикозне розширення эзофагеальных вен, дивертикули товстої кишки, інвазії анкілостоми, пухлини, НЯК, геморой;

o тривалі і рясні менструації, ендометріоз, фіброміома;

o макро - та мікрогематурія: хронічний гломеруло - і пієлонефрит, мо-чекаменная хвороба, полікістоз нирок, пухлини нирок і сечового міхура;

o носові, легеневі кровотечі;

o втрати крові при гемодіалізі;

o неконтрольоване донорство;

• недостатнє засвоєння заліза: 

o резекція тонкого кишечника;

o хронічний ентерит;

o синдром мальабсорбції;

o амілоїдоз кишечнику;

• підвищена потреба в залізі: 

o інтенсивний ріст;

o вагітність;

o період годування груддю;

o заняття спортом;

• недостатнє надходження заліза з їжею: 

o новонароджені;

o маленькі діти;

o вегетаріанство.

Рекомендована щоденна норма надходження заліза з їжею: для чоловіків — 12 мг, для жінок — 15 мг (для вагітних — 30 мг).

Патогенетично розвиток железодефицитного стану можна умовно раз-ділити на кілька стадій:

1. прелатентный дефіцит заліза (недостатність нагромадження) — відзначається зниження рівня феритину та зниження вмісту заліза в кістковому мозку, підвищена абсорбція заліза;

2. латентний дефіцит заліза (железодефицитный еритропоез) — додатково знижується сироваткове залізо, підвищується концентрація трансферину, знижується вміст сидеробластов в кістковому мозку;

3. виражений дефіцит заліза = залізодефіцитна анемія — додатково знижується концентрація гемоглобіну, еритроцитів і гематокрит.

Діагностика

Дігностіка, заснована на характерній клінічній картині і зміні лабораторних показників. 

Таблиця. Зміна основних лабораторних показників при железодефи-цитной анемії
	Лабораторний показник
	Норма
	Зміни при ЖДА

	Гемоглобін
	Чоловіки — не менше 130 г/л

Жінки — не менше 120 г/л
	Зниження

	Морфологія еритроцитів
	Нормоциты — 68%

Мікроціти — 15,2%

Макроціти — 16,8%
	Микроцитоз в поєднанні з анізоцитозом та пойкілоцитозом

	Кольоровий показник
	0,86-1,05
	Зниження

	MCH
	27-31 пг
	Зниження

	MCV
	80-100 фо
	Зниження

	RDV
	11,5-14,5%
	Відхилення

	Ретикулоцити
	2-10‰
	Не змінений

	Сироваткове залізо
	Чоловіки— 13-30 мкмоль/л 

Жінки — 12-25 мкмоль/л 
	Зниження

	Загальна железосвязывающая здатність сироватки
	30-85 мкмоль/л
	Підвищення

	Латентна железосвязывающая здатність сироватки
	Менше 47 мкмоль/л
	Підвищення

	Феритин
	15-150 мкг/л
	Зниження

	Фарбування пунктату кісткового мозку на залізо
	Наявність сидеробластов
	Зникнення сидеробластов


Клінічна картина

У період прихованого дефіциту заліза з'являються багато суб'єктивні скарги і клінічні ознаки, характерні для залізодефіцитних анемій. Пацієнти відзначають загальну слабкість, нездужання, зниження працездатності. Вже в цей період можуть спостерігатися спотворення смаку, сухість і пощипування мови, порушення ковтання з відчуттям стороннього тіла в горлі, серцебиття, задишка.

При об'єктивному обстеженні пацієнтів виявляються «малі симптоми дефіциту заліза»: атрофія сосочків язика, хейліт, сухість шкіри і волосся, ламкість нігтів, печіння і свербіж вульви. Всі ці ознаки порушення трофіки епітеліальних тканин пов'язані з тканинної сидеропенией і гіпоксією.

Хворі на залізодефіцитну анемію відзначають загальну слабкість, швидку стомлюваність, утруднення в зосередженні уваги, іноді сонливість. З'являються головний біль, запаморочення. При важкій анемії можливі непритомність. Ці скарги, як правило, не залежать від ступеня зниження гемоглобіну, а від должительности захворювання та віку хворих.

Залізодефіцитна анемія характеризується також змінами шкіри, нігтів і волосся. Шкіра звичайно бліда, іноді з легким зеленуватим відтінком (хлороз) та з легко виникають рум'янцем щік, вона стає сухою, в'ялою, лущиться, легко утворюються тріщини. Волосся втрачають блиск, сіріють, стоншуються, легко ламаються, рідшають і рано сивіють. Специфічні зміни нігтів: вони стають тонкими, матовими, стають більш щільними, легко розшаровуються і ламаються, з'являється смугастість. При виражених змінах нігті набувають увігнуту, ложкообразную форму (койлонихия). У хворих залізодефіцитною анемією виникає м'язова слабкість, яка не спостерігається при інших видах анемій. Її відносять до проявів тканинної сидеропении. Атрофічні зміни виникають у слизових оболонках травного каналу, органів дихання, статевих органів. Ураження слизової оболонки травного каналу — типова ознака залізодефіцитних станів. 

Відзначається зниження апетиту. Виникає потреба у кислої, гострої, оленою їжі. У більш важких випадках спостерігаються збочення нюху, смаку (pica chlorotica): вживання в їжу крейди, вапна, сирих круп, погофагия (потяг до вживання льоду). Ознаки тканинної сидеропении швидко зникають після прийому препаратів заліза.

Таблиця . Поширення симптомів в різних вікових групах
	Симптоми ЖДА
	Частота (%)

	
	Дорослі
	Діти
	Підлітки

	М'язова слабкість
	++
	++
	-

	Головний біль
	+
	-
	+

	Зниження пам'яті
	++
	-
	±

	Запаморочення
	+
	-
	+

	Короткочасні непритомність
	+
	-
	±

	Артеріальна гіпотонія
	++
	±
	-

	Тахікардія
	++
	-
	-

	Задишка при навантаженні
	++
	+
	++

	Болі в області серця
	++
	-
	-

	Симптоми гастриту
	++
	-
	±

	Збочення смаку
	+
	++
	-

	Збочення нюху
	±
	+
	-


++ — часто зустрічається, + — зустрічається рідко, - — не зустрічається, ± — може зустрічатися

Лікування

У всіх випадках залізодефіцитної анемії необхідно встановити непо-средственную причину виникнення даного стану і по можливості ліквідувати її (найчастіше усунути джерело крововтрати або провести терапію ос-новного захворювання, ускладнилися сидеропенией).

Лікування залізодефіцитної анемії повинно бути патогенетично обґрунто-ванним, комплексним і націленим не тільки на ліквідацію анемії як симптому, але і на ліквідацію дефіциту заліза і поповнення його запасів в організмі (див. табл.).

	Препарат
	Склад
	Лікарська форма та загальний вміст заліза
	Вміст елементарного заліза (на прийом)
	Виробник

	Монокомпонентні препарати заліза ІІ

	Ферронал
	Заліза глюконат
	Таблетки 300 мг
	12% 
	CTS

	Ферронат
	Заліза фумарат
	Суспензія 30 мг/мл
	10 мг/мл
	Galena

	Гемофер пролонгатум
	Заліза сульфат
	Драже 325 мг
	105 мг
	Glaxo Wellcome Poznan

	Ферронал
	Заліза глюконат
	Таблетки 300 мг
	12%
	Технолог

	Хеферол
	Заліза фумарат
	Капсули 350 мг
	100 мг
	Alkaloid

	Гемофер
	Заліза хлорид
	Краплі 157 мг/мл
	45 мг/мл
	Terpol

	Комбіновані препарати

	Сорбифер дурулес
	Заліза сульфат, аскорбінова кислота
	Таблетки 320 мг
	100 мг
	Egis

	Тардиферон
	Заліза сульфат, мукопротеоза, аскорбінова кислота
	Таблетки депо 256,3 мг
	80 мг
	Robapharm Pierre Fabre

	Гінотардиферон
	Заліза сульфат кислота фолієва мукопротеоза, аскорбінова кислота
	Драже 256,3 мг
	80 мг
	Robapharm Pierre Fabre

	Ферроплект
	Заліза сульфат, аскорбінова кислота
	Таблетки 50 мг
	10 мг
	БХФЗ

	Ферроплекс
	Заліза сульфат, аскорбінова кислота
	Таблетки 50 мг
	20%
	Biogal

	Глобирон
	Заліза фумарат, кислота фолієва, ціанокобаламін, піридоксин, докузат натрію
	300 мг
	100 мг
	Aglowmed

	Тотема
	Заліза глюконат, марганцю глюконату, міді глюконат
	Р-н для внутр. застосування Ампули 5 мг/мл
	50 мг
	Innotech International

	Фенюльс
	Заліза сульфат, аскорбінова кислота, нікотинамід, вітаміни групи В
	Капсули 150 мг
	45 мг
	Ranbaxy

	Ранферон-12
	Заліза фумарат, кислота фолієва, ціанокобаламін, кислота аскорбінова, цинку сульфат
	Капсули 305 мг
	100 мг
	Ranbaxy

	Ранферон-12 (еліксир)
	Заліза амонійного цитрат, кислота фолієва, ціанокобаламін
	Еліксир 200 мг/5мл
	41 мг
	Ranbaxy

	Фенотек
	Заліза сульфат безводний, кислота аскорбінова, рибофлавін, тіаміну мононітрат, нікотинамід, піридоксину гідрохлорид, кислота пантотенова
	Капсули
	150 мг
	Rusan Pharma

	Феррамин-Віта
	Заліза аспарагінат, рибофлавін, ціанокобаламін, фолієва кислота, нікотинамід
	Таблетки 
	60 мг
	Галычфарм


Лікування залізодефіцитної анемії

Залізодефіцитна анемія — це анемія, зумовлена дефіцитом заліза в сироватці крові і кістковому мозку, що супроводжується порушенням утворення гемоглобіну і еритроцитів, розвитком трофічних порушень в органах і тканинах.

Лікувальна програма включає:

1. Усунення етіологічних факторів.

2. Лікувальне харчування.

3. Лікування залізовмісними препаратами.

3.1. Усунення дефіциту заліза та анемії.

3.2. Поповнення запасів заліза (терапію насичення).

3.3. Противорецидивную терапію.

4. Профілактику залізодефіцитної анемії.

4.1. Первинну.

4.2. Вторинну.

1. Усунення етіологічних факторів

Успішна ліквідація дефіциту заліза і, отже, лікування ж-лезодефицитной анемії можливо тільки після усунення причини, що веде до постійного дефіциту заліза.

Основними причинами залізодефіцитної анемії є:

• захворювання шлунково-кишкового тракту, що проявляються хронічними крововтратами (виразка шлунка і 12-палої кишки; рак шлунка і кишечника; рак стравоходу; ерозивний езофагіт і гастрит; діафрагмальна грижа; дивертикулез і поліпоз кишківника; неспецифічний виразковий коліт; хвороба Крона; абдомінальна форма геморагічного васкуліту; геморой, тріщина прямої кишки; ангіоми та телеан-гиэктазии шлунково-кишкового тракту);

• захворювання шлунково-кишкового тракту, що протікають порушенням всмоктування заліза (резекція значної частини тонкого кишечника, хронічний ентерит, амілоїдоз кишечнику та інші захворювання, що призводять до розвитку синдрому мальабсорбції, хронічний панкреатит з порушенням зовнішньосекреторної функції підшлункової залози);

• захворювання печінки і портального тракту (синдром Бадда Кіарі з кро-вотечениями з розширених вен стравоходу; цироз печінки і запечінкова портальна гіпертензія, ускладнені кровотечею з вен стравоходу, шлунка, гемороїдальних вузлів);

• захворювання нирок, ускладнені мікро - та макрогематурією (IgA-нефропатія або хвороба Бурже; алкогольна нефропа-ства; ниркова форма ге-моррагического васкуліту; гематурические варіанти хронічного нефриту, пієлонефриту; поліпи і рак сечового міхура; гипернефроидный рак; сечокам'яна хвороба; туберкульоз нирок);

• захворювання серцево-судинної системи (гіпертонічна хвороба з носовими кровотечами; аневризма, аневризма аорти);

• захворювання органів дихання (легеневий гемосидероз, хвороби легенів і бронхів, що протікають з кровотечами — раклегкого, туберкульоз, бронхоектази);

• захворювання системи крові (гемобластози і гіпопластичні анемії, ускладнені кровотечею; хвороба Маркіафави-Мідоелі з гемосидеринурией і гемоглобинурией);

• геморагічні діатези (тромбоцитопенії, гемофілія, хвороба Рандю-Ослера, коагулопатії, геморагічна фазаВС-синдрому, геморагічний васкуліт);

• гіпотиреоз;

• захворювання, що супроводжуються інтоксикацією (хвороби нирок з хронічною нирковою недостатністю; хвороби печінки з хронічною печінковою недостатністю та ін);

• менорагії і метрорагії при дисфункціях яєчників, фіброміома, раку тіла і шийки матки, ендометріозі, пологах,аборті, при рясних і тривалих мен-струациях;

• вагітність і період лактації;

• недостатнє вживання заліза з їжею;

• рак будь-якої локалізації;

• глистні інвазії;

• надмірне донорство.

Поряд з вищеназваними причинами існує ряд захворювань, що викликають анемію внаслідок перерозподілу заліза. Провідним патогенети-ним механізмом анемії при цьому є накопичення заліза в депо у вигляді феритину і гемосиде-ріна, а також у клітинах макрофагальной системи та осередках запалення, що призводить до його дефіциту в эритроидных клітинах кісткового мозку. Загальна кількість заліза в організмі при цьому не знижена.

Основні захворювання, що приводять до розвитку железодефицит-ної не-мії внаслідок перерозподілу заліза:

1. гострі інфекції (бактеріальні, вірусні, грибкові);

2. сепсис;

3. туберкульоз різної локалізації;

4. саркоїдоз різної локалізації;

5. хронічний остеомієліт;

6. хронічні мікози;

7. хронічний пієлонефрит та інфекції сечовивідних шляхів;

8. гострий пієлонефрит (апостематозний нефрит, карбункул нирки);

9. гнійні захворювання бронхів, легень, плеври(бронхоектази, абсцес, емпієма плеври);

10. запальні захворювання черевної порожнини (перитоніт, поддиа-фрагмальный абсцес, печінковий абсцес);

11. інфекційний ендокардит;

12. ревматоїдний артрит;

13. серонегативна артрити;

14. злоякісні пухлини з наявністю метастазів або без них;

2. Лікувальне харчування

При залізодефіцитній анемії хворому показана дієта, багата залізом. Максимальна кількість заліза, яке може всмоктатися з їжі в шлунково-кишковому тракті, — 2 г на добу. Краще всього всмоктується двовалентне залізо, що входить до складу Залізо м'яса всмоктується краще, а залізо печінки — гірше, оскільки залізо в печінці міститься переважно у вигляді феритину, гемосидерину, а також у вигляді гема. У малій кількості залізо всмоктується з яєць, фруктів.

Для нормального кровотворення необхідно отримувати з їжею, крім заліза, також інші мікроелементи.

Мідь входить до складу окиснювальних ферментів цитохромок-сидазы і дифенолоксидазы, стимулює кровотворення (синтез гемоглобіну, перетворення ретикулоцитів в еритроцити). Добова потреба дорослої людини у міді складає близько 2-3 мг. До продуктів, багатих міддю, належать зернові (пшениця, жито, овес, ячмінь), крупи (гречана, вівсяна, перлова), бобові (горох, квасоля), гриби, суниця, полуниця, журавлина, чорна смородина, кавун, хрін, нирки, печінка, яловичина. Збіднення організму міддю веде до анемії.

Марганець благотворно впливає на еритропоез і утворення гемоглобіну, стимулює окислювальні процеси в організмі. Добова потреба організму у марганці становить 5-7 мг.

Багаті Марганцем продукти рослинного походження (з пшениці, жита, вівса, ячменю), крупи (вівсяна, перлова, пшенична, рисова), бобові (квасоля, горох), петрушка, щавель, кріп, буряк, гарбуз, шпинат, журавлина, малина, чорна смородина.

Цинк стимулює утворення гемоглобіну і еритроцитів. Добова по-потреба людини в цинку становить 10-15 мг. Цинком багаті дріжджі, печінка, нирки, легені, яловичина, сир голландський, бобові, зерна злаків, гриби, яйця курячі, куряче м'ясо.

Кобальт входить у склад ціанокобаламіну (вітаміну В12), потенціює всмоктування заліза в кишечнику і його використання в процесі синтезу гемо-глобіну і еритроцитів. Добова потреба людини в кобальті складає 0.05-0.2 мг. Кобальтом багаті печінка, нирки, молоко, риба, бобові, зернові злаки і крупи, аґрус, чорна смородина, малина, петрушка, буряк, груші, вишня, арахіс, мигдаль, абрикоси.

Доцільний прийом кумису в добовій дозі 0.75-1 л, при гарній пере-носимости — до 1.5 л. В перші два дні хворому на кожен прийом дають не більше 100 мл кумису, з 3-го дня хворий приймає по 250 мл 3-4 рази на день. Краще вживати кумис за 1 год до і через 1 год після сніданку, за 2 год до і через 1 год після обіду і вечері.

При відсутності протипоказань (цукровий діабет, ожиріння, алергія, діарея) хворому слід рекомендувати мед. У меді є 40% фруктози, яка сприяє підвищенню всмоктування заліза в кишечнику. Крім того, мед містить мікроелементи у формі, найбільш зручній для всмоктування. Кращі сорти темного меду, так як вони містять заліза в 4 рази, міді в 2 рази, марганцю в 14 разів більше, ніж світлі сорти. Добова доза меду становить 100 г (за 3-4 прийоми). При зниженій секреторній функції шлунка мед вживається безпосередньо перед їжею, а при високій кислотності — за 1.5-2 год до їди.

При залізодефіцитній анемії може бути рекомендований також фітозбір, що включає листя кропиви, череди, суниці, чорної смородини. Висушені листя зазначених рослин змішують у рівних частинах. Одну столову ложку збору заливають 1 склянкою окропу, настоюють протягом 2 год, проціджують і приймають до їди по '/з склянки 3 рази на день щодня протягом 6 тижнів. Одночасно рекомендується приймати відвар або настій плодів шипшини по 1 склянці протягом дня. Настій шипшини містить залізо та вітамін С.
3. Лікування залізовмісними препаратами

3.1. Усунення дефіциту заліза

Без застосування препаратів заліза усунути анемію і дефіцит заліза неможливо. Надходження заліза з їжею здатне заповнити лише нормальну добову його втрату. Застосування препаратів заліза є патогенети-ним методом лікування достовірно встановленою залізодефіцитної анемії. В даний час застосовуються препарати, що містять двовалентне залізо (Fe++), так як воно значно краще всмоктується в кишечнику

Препарати заліза зазвичай застосовуються всередину. Для забезпечення нараста-ного підвищення рівня гемоглобіну необхідно приймати щодня таку кількість залізовмісних препаратів, щоб воно відповідало добовій дозі двовалентного заліза від 100 мг (мінімальна доза) до 300 мг (мак-симальная до). Вибір добової дози в зазначених дозах визначається переважно індивідуальною переносимістю препаратів заліза і виразно-стю дефіциту заліза. Призначати більше 300 мг двовалентного заліза в добу марно, так як обсяг його всмоктування при цьому не зростає.

Препарати двовалентного заліза призначаються за 1 год до їжі або не раніше чим через 2 год після їди. Для кращого всмоктування заліза одночасно приймають аскорбінову або янтарну кислоту, всмоктування збільшується також у присутності фруктози.

Гемостимулин — призначається по 2-3 таблетки 3 рази на день. Таблетки круп-ниє, без оболонки, неприємні на смак, багатьма погано переносяться хворими. Ча-сто бувають диспепсичні розлади. В даний час застосовується рідко.

Ферамид — комплексне з'єднання заліза хлориду з нікотинамідом. Недо-статком препарату є мала доза заліза у великій таблетці, тому при-ходиться приймати по 3-4 таблетки 3 в день. До складу препарату не входять сти-муляторы абсорбції заліза, у зв'язку з чим необхідно одночасно приймати аскорбінову кислоту.

Ферроколь — містить заліза сульфат у поєднанні з кальцію фруктозо-дифосфатом, призначається по 1-2 таблетки 3 рази в день після їжі.

.Ферроцерон — натрієва сіль орто-карбоксибензоилферроце-на, легко всмоктується слизовою оболонкою шлунково-кишкового тракту, призначається по 1 -2 таблетки 3 рази на день. Препарат зазвичай добре переноситься. В окремих випадках можлива нудота (зазвичай у перші дні прийому). При прийомі препарату сеча забарвлюється в червоний колір за рахунок часткового виділення його з сечею. При прийомі ферроцерона не можна приймати аскорбінову і соляну кислоти, необхідно виключити з раціону лимони та інші кислі продукти (кислу капусту та ін).

Конферон — випускається в капсулах, що містить заліза сульфат і натрію диоктилсульфосукцинат, який є поверхнево-активною речовиною, що сприяє всмоктуванню заліза слизовою оболонкою кишечника. Призначається по 1-2 капсули 3 рази в день. При лікуванні конфероном не потрібно до-полнительного прийому аскорбінової кислоти.

Ферроплекс — комплекс сульфату заліза та аскорбінової кислоти, призна-чає по 2-3 драже 3 рази в день. Переносимість препарату удовлетворитель-ва. Входить до його складу, аскорбінова кислота сприяє всмоктуванню ж-леза в кишечнику.

Тардиферон — препарат заліза сульфату продовженого дії, содер-жащееся в ньому залізо повільно вивільняється в тонкому кишечнику, що спри-яє майже повної його утилізації. Препарат приймають по 1-2 таблетки в день, хороша переносимість.

Ферро-Градуменпг — містить заліза сульфат, укладений в спеціальною полімерною губкообразной масі (градумент), що забезпечує поступове виділення заліза протягом декількох годин після прийому. Таким чином, Ферро-Градумент є препаратом продовженого дії. У шлунку всмоктується лише незначна кількість заліза, основна частина його ви-свобождается в кишечнику, тому препарат не чинить подразнюючого впливу на слизову оболонку шлунка. Ферро-Градумент приймається натщесерце (за 30 хв до сніданку). Добова доза 1-2 таблетки.

Лікування залізовмісними препаратами проводиться в максимально пе-реносимой дозі до повної нормалізації вмісту гемоглобіну, що відбувається через 6-8 тижнів. Клінічні ознаки поліпшення з'являються значно раніше (вже через 2-3 Дня) порівняно з нормалізацією рівня гемоглобіну. Це пов'язано з надходженням заліза в ферменти, дефіцит яких обумовлює м'язову слабкість. Вміст гемоглобіну починає зростати на 2-3-му тижні від початку леченияЖелезосодержащие препарати, як правило, приймають всередину і лише в окремих випадках — парентерально.

Показання до парентерального введення препаратів заліза:

• патологія шлунково-кишкового тракту, що поєднується з порушенням всмоктування (ентерити, хронічний панкреатит снедостаточностью внешнесек-реторной функції та інші захворювання з синдромом мальабсорбції);

• обширна резекція тонкої кишки;

• гастректомія;

• виразкова хвороба шлунка і 12-палої кишки (при прийомі железосо-тримають препаратів можливі нудота, блювання,загострення виразки);

• непереносимість перорального прийому препаратів заліза(нудота, блювота, болі в животі);

• необхідність швидкого насичення організму залізом у разі пред-стоять операцій з приводу міоми матки, геморою і ін);

• неспецифічний виразковий коліт.

Препарати заліза, що застосовуються парентерально:

Эктофер — сорбитоло-цитратное залізо, випускається в ампулах по 2 мл, в 1 ампулі міститься 100 мг, препарат вводиться внутрішньом'язово по 2 мл 1 раз на добу.

Фербитол — водний розчин железосорбитолового комплексу, випускається в ампулах по 2 мл, в 1 ампулі міститься 100 мг заліза, вводиться внутрішньом'язово по 2 мл 1 раз в день; препарат близький до эктоферу.

Феррум-Лек — містить трехосновное залізо у вигляді комплексу з мальтозою (випускається в ампулах по 2 мл для внутрішньом'язових ін'єкцій; в 1 ампулі міститься 100 мг заліза) і в вигляді комплексу з сахарозою для внутрішньовенного введення (ампули по 5 мл, в 1 ампулі міститься 100 мг заліза).

Феррум-Лек вводиться внутрішньом'язово через день, максимальна добова доза для дорослих-4 мл (2 ампули). Внутрішньовенно вводять в 1-й день 2.5 мл, у 2-й день 5 мл, 3-й день — 10 мл, потім 2 рази в тиждень по 10 мл Внутрішньовенно препарат слід вводити дуже повільно, вміст ампули розлучається 10 мл ізотонічного розчину натрію хлориду.

Кількість парентерального препарату заліза, необхідного на курс лікування, розраховують за такою формулою (Gailani, 1992):

Залізо (мг) = (НЬ нормальний - НЬ хворого)хмасса (кг)х0.221+1000

Щоб дізнатися необхідну кількість ампул препарату, слід отриману величину поділити на 100 (вищеназвані парентеральні форми містять 100 мг заліза на 1 ампулі). Це кількість здатне відновити рівень еритроцитів і гемоглобіну в крові і створити запас заліза в організмі, рівний 1000 мг.

Ферковен — препарат заліза для внутрішньовенного введення, що містять заліза сахарат, кобальту глкжонат та розчин вуглеводів. Містить в 1 мл 20 мг заліза і 0.09 мг кобальту. Випускається в ампулах по 5 мл

Ферковен вводять внутрішньовенно 1 раз на день щодня протягом 10-15 днів: перші 2 ін'єкції по 2 мл, потім по 5 мл Введення препарату проводиться повільно. Можливі побічні ефекти: гіперемія обличчя, шиї, відчуття стиснення в грудній клітці, біль у попереку. Вони купіруються введенням підшкірно анальгіну і атропіну.

Внутрішньовенне введення препаратів заліза може ускладнитися флебітів. Як при внутрішньом'язовому, так і при внутрішньовенному введенні зрідка можливі анафілактичні реакції, тому необхідно спочатку провести пробу з 0.5 мл препарату і мати напоготові для надання невідкладної допомоги адреналін і предни-золон в ампулах. Іноді на 4-10 добу лікування виникають відстрочені реакції: артралгія, міалгія, лімфаденопатія, сплено-мегалия.

При недостатній ефективності препаратів заліза (приймаються всередину або парентерально) доцільно застосувати в комплексній терапії антиоксиданти (вітамін Ε по 1 капсулі 2 рази на добу протягом місяця), які збільшують ефект ферротерапии. При рівні гемоглобіну 40-50 г/л проводиться переливання еритроцитарної маси.

Причинами невдач у лікуванні препаратами заліза є:

• неправильний діагноз;

• неадекватні дози заліза;

• поступова втрата крові;

• інтеркурентні інфекції, злоякісні новоутворення
Механізм дії та основні фармакодинамічні ефекти препаратів заліза

Залізо (Fe) - компонент, необхідний для нормальної діяльності різних геминовых і негеминовых субстратів: гемоглобіну, міоглобіну, цитохромів, пероксидаз та каталаз. Зазначені ферментні системи беруть участь у транспорті кіс-лорода, тканинному диханні, видаленні перекисів вільнорадикальних реакцій. Адекватні кількості Fe необхідні для ефективного еритропоезу (утворення гемоглобіну в эритробластах). Передача Fe яке визріло еритроцитів відбувається в основному при вивільненні його з трансферину в області рецептора на мембрані-попередниці.

При курсовому застосуванні препаратів Fe відбувається поступова регресія клінічних проявів (слабкість, підвищена стомлюваність, запаморочення, та-хикардия, хворобливість і сухість шкірних покривів) і лабораторних показників ані-мії.

Фармакокінетика оральних препаратів заліза

Всмоктування заліза в ШКТ може відбуватися двома шляхами:

• швидко насичується ферритиновый активний транспорт забезпечує надходження невеликих кількостей харчового, органічного Fe (до 3-4 мг/добу) (всмоктування Fe3+ відбувається значно гірше, ніж відновленого Fe2+) - физиологиче-ський механізм;

• пасивний транспорт - проста дифузія по градієнту концентрації (спостерігають при прийомі Fe в дозах, істотно перевищують його зміст у звичайній їжі).

Фізіологічне всмоктування Fe2+ відбувається головним чином у дванадцятипалої-палої кишці та верхньому відділі тонкої кишки за рахунок ферритинового механізму. Міститься в слизовій оболонці ШКТ білок апоферритин пов'язує частину який Fe2+, утворюючи комплекс Fe2+-феритин. Після проходження кишеч-ного бар'єру Fe2+ вступає в плазмі крові в зв'язок з β1-глобуліном - трансферином. Пов'язане з трансферином Fe2+ надходить в різні тканини, де знову осво-бождается. В тканинних депо Fe2+ також знаходиться у зв'язаному стані (у вигляді феритину або гемосидерину).

Пасивна абсорбція відбувається на протязі всього кишечника, але її ін-інтенсивність зменшується в напрямку до товстої кишці. Під впливом соляної кислоти відбувається іонізація молекулярного Fe, що збільшує його всмоктування. Однак зазначений механізм практично не впливає на абсорбцію лікарського Fe2+. Всмоктування Fe3+ поліпшується у присутності речовин, що володіють властивостями відновників (амінокислоти, пептиди, фруктоза, аскорбінова, янтарна кислота та ін) , переводять його в двухвалентную форму.

Серин (α-амінокислота, сприяє більш ефективному всмоктуванню заліза та його надходженню в системний кровотік.

Абсорбція Fe2+ залежить від дози препарату: по мірі збільшення разової дози 40 до 400 мг його всмоктування знижується з 30-35% до 5-7%. Таким чином, при ра-газових дозах більше 130-150 мг і добових - більше 400-450 мг не відбувається су-майнового збільшення надходження в організм Fe2+. Максимальна кількість, здатне абсорбуватися в організм за добу, - близько 100 мг. Повнота всмоктування заліза залежить також від ступеня його дефіциту в організмі: коли запаси в організмі близькі до норми, всмоктується не більше 3-7% Fe2+. При латентному железодефиците без анемії значення збільшується до 15-17%, а при появі анемії - до 25-30%. Крім того, відзначають дозозалежне зниження абсорбції препарату протягом 4-6 год після прийому попередньої дози. Всмоктування препаратів заліза краще про-виходить натщесерце.

Фармакокінетика парентеральних препаратів заліза

Внутрішньовенне введення. Застосовують стабільний комплекс FeOH3 з високо-молекулярних декстраном. Зв'язок заліза з декстраном відрізняється великою устой-чивостью, тому іонізоване залізо в плазму майже не надходить і практично не відбувається насичення трансферину.

Внутрішньом'язове введення. Використовують комплекс FeOH3 з частково гідро-лизованным декстраном низької молекулярної ваги. Після введення препарату відбувається повільна його абсорбція з м'язової тканини, переважно шляхом лімфатичного дренажу. Так, при введенні FeOH3 декстрану (КосмоФер*) за 72 год в організм потрапляє близько 50% препарату, до 25% його залишається в місці ін'єкції до 3 тижнів, а 5-10% - довше.

При внутрішньом'язовому введенні Fe-сорбітоловий комплексу за перші 12 год відбувається всмоктування близько 85% препарату. Максимум концентрації Fe2+ (з майже повним насиченням трансферину) визначають через 2-8 год, а через 12-24 год його перші порції вже виявляють в еритроцитах. До 30-40% препарату виводиться за 24 год з сечею в незміненому вигляді. Протягом 10 діб препарат виводиться повністю.

Після внутрішньом'язового введення залізо-сорбітоловий комплексу (фербитол*) за 12 год відбувається всмоктування до 85% препарату, 20 - 30% виводиться нирками у незміненому вигляді. Повністю виводиться за 20 діб.

Внутрішньовенне введення. Використовують сахарат Fe3+ (феррум лек*, фер - ковен*) - організм засвоює 90% введеного речовини, решта виводиться з організму з сечею.

Після застосування парентеральних препаратів заліза вже через 12-24 год перші порції виявляють в еритроцитах. Однак більша частина заліза для синтезу гемоглобіну надходить з ферритинового комплексу (Fe2+-апоферритин) ЕПР печінки, селезінки і кісткового мозку, де воно депонується після поглинання макрофагами з кров'яного русла.

Показання до примененению і режим дозування

Показання до застосування:

• залізодефіцитні анемії;

• латентний железодефицит без анемії від надмірних втрат Fe (крововтрати, постійне донорство) або при підвищеній по-

потреби в ньому (вагітність, лактація, певні стадії лікування В12-дефіцитної анемії). Відносні показання до парентерального застосування:

• анемія перед операцією в III триместрі вагітності;

• виражена справжня непереносимість оральних препаратів (важкі форми ентеритів, виразкових колітів, загострень виразкової хвороби);

• виснаження запасів Заліза в організмі;

• порушення всмоктування оральних препаратів (тривалий, частий пронос, синдром мальабсорбції);

• важкі, хронічні непереборні повністю кровотечі. 

Розрахунок добової дози. Мінімальна добова доза Fe повинна бути такою, щоб частина, що всмокталася забезпечувала оптимальний середньодобовий зростання гемоглобіну
В залежності від маси тіла, статі, конституції хворого зазвичай необхідно ввести мінімум 20-30 мг Fe2+ на добу (що можна забезпечити оральним прийомом 100 мг Fe2+). При гарній переносимості добову дозу препарату поступово уве-личивают. Подібна тактика сприятлива у хворих зі швидкістю еритропоезу вище середньої, наприклад 3-3,5 г/л/добу. Тоді при гарній переносимості необхідно вводити в організм Fe2+ в дозі 75-100 мг/добу (тобто - 300-400 мг препарату). Якщо не всі абсорбировавшееся Fe2+ організм використовує для еритропоезу, то решта вже на початкових етапах відкладається у депо, що призводить до загального скорочення часу лікування. Збільшувати дозу Fe2+ вище 300-400 мг/добу безглуздо, оскільки це не призводить до подальшого збільшення абсорбції. Отже, мінімально ефективна добова доза препаратів Fe2+ для дорослого - 100 мг (рідше - 60-80 мг), а максимальна доцільна - до 300-400 мг. У цьому вибір дози залежить тільки від індивідуальної переносимості.

Режим дозування і тривалість лікування. Дітям віком до 6 років бажано призначати оральні препарати у вигляді сиропу або крапель.

• Оральні препарати. Добову дозу ділять на 3-4 частини так, щоб інтервал між прийомами був не менше 4 год, а при разовій дозі 50 мг - не менше 6-8 год. За відмінної переносимості Fe великі добові дози ділять на 6-8 прийомів. Іноді більш часті прийоми менших доз можуть поліпшити переносимість лікування. Препарати Fe вживають за 1 год до або через 2 год після їди.

Загальна тривалість лікування оральними препаратами - мінімум 2-3 міс, а нерідко - до 4-6 міс (потрібен час для заповнення депо). Після досягнення концентрації гемоглобіну 120 г/л, лікування продовжують ще мінімум 1,5-2 міс. Після нормалізації концентрації гемоглобіну, особливо у осіб, погано переносять препарати, дозу можна зменшити до рівня профілактичної (30-60 мг/добу). При триваючих втрати Fe (рясні менструації) профілактичний прийом можна продовжувати більше 6 міс після того, як нормалізується концентрація гемоглобіну.

• Парентеральні препарати. Перед їх застосуванням не пізніше ніж за 2-3 добу необхідно відмінити прийом оральних форм. Максимальна кількість введеного Fe2+ - не більше 100 мг/добу, так як великі дози викликають повне насичення трансферину плазми, а надлишок Fe2+ може чинити токсичну дію. Краще (особливо у осіб з алергічними реакціями в анамнезі) поступово збільшувати разову дозу з 25 до 100 мг щодня або з інтервалом в декілька днів до до досягнення сумарної розрахункової. Для внутрішньовенного введення категорично заборонено використовувати препарати, що вводяться внутрішньом'язово. Розчин вводять зі швидкістю не більше 20-50 мг/хв (протягом 3-5 хв, а краще - 8-10 хв), ін'єкції виконують тільки в стаціонарі. Загальну дозу препаратів для парентерального введення розраховують за спеціальними номограмами та формулами, що враховують масу тіла хворого, ступінь дефіциту Fe2+ (в залежності від концентрації гемоглобіну).

Побічні ефекти та протипоказання до призначення

Вважають, що в перерахунку на одиницю маси розчиненої речовини всі препарати Fe2+ володіють однаковою токсичністю.

Препарати для прийому всередину. Недолік швидко всмоктуються препаратів - розчинення великого числа іонів Fe2+ на короткому відрізку ШКТ. Пролон-гированные препарати (навіть з великою кількістю Fe2+ у добовій дозі) відрізняються кращим співвідношенням засвоєнню ня/побічні ефекти. При середній добовій дозі Fe2+ 180-200 мг приблизно у 10% хворих виникають побічні ефекти, що ведуть до відмови від подальшого прийому. Найбільш часті з них - почервоніння шкірних покривів, нудота, зниження апетиту аж до анорексії, запор (зв'язування з іонами заліза, сірководню - фізіологічного стимулятора моторики кишечника), рідше пронос, болі в епігастральній ділянці, кишкова коліка, відрижка.

При збільшенні дози Fe2+ до 300 мг/добу порушення з боку органів ШКТ зустрічають у 25% випадків, можливе загострення виразкової хвороби, регіонального ентериту, виразкового коліту. Хорошу переносимість дози 400 мг/добу відзначають у від-мих випадках, а для дітей таку кількість введеного Fe2+ може виявитися фатальним.

Тактика при появі побічних ефектів залежить від їх вираженості:

• легкі (нудота, незначний дискомфорт, помірна дисфункція ки-шечника) - доцільні зменшення дози, прийом препарату під час або відразу після їжі або заміна на іншу сіль Fe, пролонгований препарат;

• помірні - можливий перехід на парентеральне введення препаратів;

• важкі (приєднуються прояви резорбтивної дії) - подальше лікування протипоказано.

Запор, пронос, невелике почервоніння обличчя, нудота, блювання, тим - ва сеча (утворення сульфіду заліза при прийомі великих доз) вимагають уваги у тих випадках, коли вони тривалі або виражені. Болі в животі чи грудях і горлі, особливо при ковтанні, наявність в калі свіжої або перевареної крові можуть бути пов'язані з виразкою або ерозією слизової оболонки. Ранні ознаки отруєння Fe - пронос, нудота, болі у шлунку,

кишкова коліка, повторна блювота, іноді з кров'ю. При вживанні препаратів можливі фарбування калу і, рідше, сечі в чорний колір за рахунок утворення сульфіду заліза; хибнопозитивна реакція на приховану кров, проба з гваяковой настоянкою (результати бензидинового тіста при цьому не змінюються); лож-ноположительный ортотолуідіновий тест; почорніння зубів (утворення сульфіду заліза в порожнині рота, особливо у осіб з карієсом). Тривале застосування препаратів заліза, особливо у великих дозах, впливає на асиміляцію фосфору, що може викликати у дітей важкий

рахіт; при використанні деяких пролонгованих препаратів (ферро-градумет*) в калі виявляють пористий пластик. Організм не може экскретировать надлишок заліза більше 6 міс, тому при відсутності крововтрати тривалий прийом препаратів заліза може призводити до розвитку гемосидероза.

Парентеральні препарати. При їх застосуванні можливі загальні (резорб-тивні) і місцеві побічні ефекти. Швидкість виходу іонізованого Fe залежить від міцності його зв'язку з носієм. Вона менше у сорбітолу, ніж у декстрану, що і визначає менший ризик застосування останнього при внутрішньовенному введенні. В той же час більш міцний зв'язок сприяє затримці Fe в місці ін'єкції, що небезпечно при внутрішньом'язовому введенні.

При внутрішньом'язовому введенні іноді відзначають локальну хворобливість, інфільтрати; описані місцеві запальні реакції з пахової лимфоаденопа-тіей, болями в нижній частині живота. Можливо коричневе забарвлення шкіри в місці ін'єкції, що зберігається від декількох місяців до двох років.

Побічні ефекти по тяжкості проявів підрозділяють на:

• легкі - помірна слабкість, відчуття припливу крові до обличчя, невелике го-ловокружение, нездужання, легка головний біль, помірна тахікардія;

• помірні - неприємні відчуття в м'язах, інтенсивний біль у попереку, нудота, блювання, пронос, сильна слабкість і головний біль, запаморочення, озноб, пропасниця, сльозотеча, пітливість, уртикарний висип, стискаючі болі в грудях;

• важкі - задишка, кашель, стискаючі болі в грудях, виражена тахікардія і пітливість, анафілактичний шок, гостра судинна недостатність, описані випадки енцефалопатії з судорожним синдромом.

За частотою виявлення побічні ефекти поділяють на:

• часті (їх зазначають більше 5% пацієнтів) - відчуття припливу крові до обличчя, нудота, запаморочення, незначний головний біль, млявість, розбитість, почуття несильного тиску за грудиною, оклюзія вен, місцева болючість і инфильт-рати;

• рідкісні - інші.

Ризик розвитку побічних ефектів значно вище при внутрішньовенному вве-деніі препарату, особливо методом «тотальної» дози.

Побічні ефекти частіше виникають при перших введеннях, за часом вооз-ня розрізняють ранні (10-30 хв після ін'єкції) і пізні (1-24 год). Пізніше виникають лихоманка, висип, больові синдроми, артралгія, генералізований лимфоадено-

партіі, лейкоцитоз (аж до лейкемоідної реакції), гемоліз. Частота вооз-ня анафілактичного шоку і фатальних ускладнень -1 на 4 млн ін'єкцій. Високі концентрації іонізованого Fe в крові сприяють преципітації білка, зниження тонусу і збільшення проникності дрібних судин, руйнування еритроцитів.

Виділення Fe-сорбітоловий комплексу зі слиною може викликати металевий смак у роті або (до 3%) втрату смакових відчуттів на 2-3 ч. Препарати можуть надавати нефротоксичний ефект. Можливі лейкоцитурія, загострення сечових інфекцій. Іноді (частіше у дітей) відзначають зниження імунітету, збільшення частоти бактеріальних інфекцій, гемоліз при пароксизмальній гемоглобінурії. Після введення великих доз FeOH3 декстрану можуть виникати помилкові реакції на білірубін в сироватці. Оскільки надлишки заліза не виводяться з організму, ризик розвитку гемосидероза при порушенні режиму дозування вище при парентеральному, ніж при оральному, способі введення. Ранні симптоми передозування - біль у животі, діарея, блювота (іноді з кров'ю), запаморочення, слабкість, потім виникають ціаноз, сплутаність свідомості, симптоми гіпервентиляції. Лікування передозування. При незначному передозуванні препаратів заліза необхідно відразу призначити дієту, збагачену молочними продуктами; корисно вживання сирих курячих яєць.

Специфічну терапію важких отруєнь проводять дефероксаміном (де-сферал*), препарат призначають внутрішньо та парентерально:

• при гострих отруєннях для зв'язування ще не всосавшихся з ШКТ іонів заліза per os 5-10 р (розчиняють вміст 10 - 20 ампул у воді);

• для видалення всмокталася заліза - внутрішньом'язово 1-2 г кожні 3-12 годин;

• у разі розвитку шоку внутрішньовенно крапельно 1 г, проводять симптомами-фізичну терапію.

Протипоказання до призначення препаратів заліза:

• гіпохромна анемія при нормальному або надлишковому вмісті Fe в ор-ганизме;

• порушення утилізації вже знаходиться в організмі Fe при нормальній або підвищеній концентрації його в плазмі.
• порушення утилізації вже знаходиться в організмі Fe при нормальній або підвищеній концентрації його в плазмі.

Парентеральне застосування заліза, крім того, протипоказано при тяжкій коронарної недостатності, артеріальної гіпертензії, алергічних захворюваннях шкіри та легень (і при вираженій схильності до них), гострому гломеруло-нефриті, активному пієлонефриті і гепатиті, виражених порушеннях функції печінки і нирок.

Порівняння і вибір препаратів заліза для перорального застосування 

• Монокомпонентні - містять одну яку-небудь сіль Fe:

- містять Fe3+ - FeOH3 полимальтозный комплекс (маль - тофер*);

- містять Fe2+ - глюконат (ферронал*), сульфат (гемофер пролангатум*, актиферрин*, тардиферон*, ферроградумет*), фумарат (хеферол*), хлорид (гемофер*).

• Комбіновані - крім солі заліза входить:

- аскорбінова кислота (вітамін C переводить Fe3+ в двовалентне стан, що сприяє поліпшенню всмоктування) - сорбифер дурулес*;

- фолієва кислота - Мальтофер Фол* [заліза (III) гідроксид полимальтозат], Гіно-Тардиферон* (заліза сульфат), ферретаб* (заліза фумарат).

У дитячому віці (особливо молодше 6 років) бажано застосовувати препарати заліза у вигляді сиропу (актиферрин*), крапель для прийому всередину (гемофер*), суспензії.

Взаємодія

Ферменти підшлункової залози протягом 1-2 год пригнічують всмоктування препаратів Fe. Протягом 3 год порушують їх всмоктування деякі антациди (іони Ca, Mg, Al, які входять до їх складу, утворюють з залізом погано розчинні комплекси). Аналогічним ефектом володіє колестирамін.

При одночасному прийомі Fe і тетрациклінів утворюються погано всасыва-ються хелати (в той же час 200 мг FeSO4 протягом 3 год значно знижують аб-сорбцію терапевтичних доз тетрациклінів). У разі необхідності комбінації тетрациклінів з препаратами, що містять іони заліза, останні повинні бути прийняті тільки після того, як буде досягнуто максимальний рівень концентрації антибіотика в плазмі крові. Аналогічним чином слід поступати при необхідності одночасного призначення пацієнту препаратів заліза і ципро-флоксацина, ломефлоксацина і багатих кальцієм продуктів харчування. Ступінь взаємодії менше при використанні препаратів Fe з ентеральним покриттям.

З іншого боку, аскорбінова, янтарна кислота і їх солі, лактоза, фруктоза, декстроза (глюкоза*), сірковмісні амінокислоти (цистеїн, метіонін), інозин при одночасному прийомі з Fe2+ оберігають його від окислення (переходу в Fe3+) і збільшують всмоктування. Оптимальна доза аскорбінової кислоти, що забезпечує найбільшу всмоктування, - 200 мг на кожні 30 мг Fe2+.

Хлорамфенікол може уповільнити реакцію кісткового мозку на іони заліза. Етанол, особливо у високих дозах та при тривалому застосуванні, збільшує аб-сорбцію і печінковий накопичення Fe. Препарати заліза не слід запивати чаєм (з таніном утворюються погано всмоктуються з'єднання). Їжа зменшує всмоктування Fe2+ на 30-80% (найбільшим ефектом володіють тверда їжа, хліб, сирі злаки, молоко і молочні продукти, морозиво, яйця, овочі).

Оцінка ефективності лікування

Показники ефективності лікування препаратами заліза вказані в табл

При лікуванні першого (манифестного) етапу залізодефіцитної анемії контроль над кількістю еритроцитів та ретикулоцитів, концентрацію гемоглобіну, кольоровим показником проводять 1-2 рази в тиждень. Ефект вважають хорошим, якщо приріст гемоглобіну становить 1-2 (г/л)/добу, а еритроцитів - 0,04х1012/добу. Досягнення концентрації гемоглобіну 115-120 г/л - критерій ліквідації першого етапу хвороби.

При лікуванні латентного етапу залізодефіцитної анемії додатково контролюють концентрацію сироваткового заліза (після 5-7-денної перерви в прийомі препаратів). Нормалізація концентрації сироваткового заліза і досягнення індивідуальної норми гемоглобіну і еритроцитів - ліквідація латентного етапу.

Для виявлення прелатентной фази залізодефіцитної анемії необхідні більш тонкі дослідження, зокрема тест із дефероксаміном, радиоиммунное визначення феритину, визначення ступеня абсорбції радіоактивного заліза та ін

3.2. Поповнення запасів заліза (терапія насичення)

Запаси заліза (депо заліза в організмі представлені залізом феритину і гемосидерину печінки і селезінки. Для поповнення запасів заліза після досягнення нормального рівня ге-моглобина проводять лікування железосо-тримає препаратами протягом 3 місяців у добовій дозі, яка в 2-3 рази менше порівняно з дозою, що застосовувалася на етапі купірування анемії.

3.3. Протвворецидивная (підтримуюча) терапія

При кровотечах, що продовжуються (наприклад, рясних менструаціях) показаний прийом препаратів заліза короткими курсами по 7-10 днів щомісяця. При рецидиві анемії показано проведення повторного курсу лікування протягом 1-2 міс.

Лікування железонасыщенных (сидероахрестических) анемій

Сидероахрестические (железонасыщенные) анемії — це гі-похромные анемії, при яких еритроцити містять мало заліза і гемоглобіну не внаслідок дефіциту заліза в організмі, а тому, що воно не використовується кістковим мозком для синтезу гемоглобіну. В основі розвитку сидероахрестических анемій лежить порушення синтезу гема. У синтезі гема беруть участь багато ферменти та коферменти. Найбільш важливу роль грає ко-фермент вітаміну Вб — пиридоксольфосфат. Його дефіцит викликає розвиток сидероахрестической анемії, яка буває вродженою (спадковій) і набутою.

Виділяють дві основні форми спадкової сидероахрестической анемії: пиридоксинзависимую і пиридоксинрезистентную. Виникнення їх пов'язують з порушенням генів, відповідальних за синтез ферментів порфири-нового обміну. Ці гени знаходяться в Х-хромосомі 23,-ї пари. Хворіють зазвичай хлопчики, так як у дівчаток є друга Х-хромосома, що компенсує де-фект.

При пиридоксинзависимых сидероахрестических анеміях лікування вітаміном Сб і його коферментом пиридоксальфосфатом збільшує вміст гемоглобина, при пиридоксиннезависимих анеміях такого ефекту немає, оскільки є порушення інших ферментних систем, а не піридоксальфосфату.

При спадкових пиридоксинзависимых сидероахрестических анеміях показано призначення вітаміну Вб внутрішньом'язово в дозах 5-8 мл 6% розчину на добу. Більш ефективним є лікування пиридоксальфосфатом (80-100 мг на добу всередину або 30-40 мг на добу внутрішньом'язово). Доцільно поєднувати вітамін С і пантотенову кислоту з вітаміном Be або пиридоксальфосфатом. При сидероахрестической пиридоксинрезистентной анемії рекомендується до лікування вітаміном Сб або пиридоксальфосфатом додати вітамінний або андрогени.

З метою виведення надлишку заліза призначають десферал у добовій дозі 500-1000 мг протягом місяця кілька разів на рік.

Придбана сидероахрестическая анемія обумовлена найчастіше свинцевою інтоксикацією, прийомом деяких лікарських засобів (ізоніазиду, левоміцетину), зловживанням алкоголю та може бути також варіантом миелодиспластического синдрому. Лікування полягає в припиненні прийому миелоток-сических препаратів і алкоголю, застосування комплексонів (ЕДТА), що зв'язують свинець і виводять його з організму. Лікування мієло-диспластичного синдрому див. у відповідному розділі.

ЛІКУВАННЯ В12-ДЕФІЦИТНОЇ І ФОЛІЄВОДЕФІЦИТНОЇ АНЕМІЇ

В12-дефіцитна та фолієводефіцитна анемія — це анемія, обумовлена дефіцитом вітаміну В12 або фолієвої кислоти, що призводить до порушення синтезу ДНК, неефективного ері-тропоэзу (мегалобластному типом кровотворення).

Вітамін В12 має два коферменту — метилкобаламін і де-зоксиаденозилкобаламин.

Дефіцит метилкобаламина викликає такі зміни:

• порушується перетворення фолієвої кислоти в її активну форму тет-рагидрофолиевую кислоту, яка необхідна для синтезу ДНК. При дефіциті вітаміну В12 і метилкобаламина порушується синтез ДНК, в тому числі в крово-творныхклетках, головним чином в эритробластах. В результаті эрит-робласты збільшуються, але не дозрівають до зрілих еритроцитів, зберігають ядра, пре-обертається в мегалобласти, легколизируются;

• порушується ріст клітин лейкоцитарного і тромбоцитарногорядов;

• порушується утворення епітелію шлунково-кішечноготракта (атрофічні зміни).

Дефіцит дезоксиаденозилкобаламина викликає порушення перетворення продукту метаболізму жирних кислот — метилмало-нової кислоти в бурштинову кислоту. Метилмалоновая кислота токсична для нервових клітин, розвивається фунікулярний мієлоз (дистрофічні процеси в заднебокових стовпах спин-ного мозку).
Вітамін В12 поступає в організм людини з м'ясом, печінкою, молоком, си-ром, яйцями. Знаходиться в їжі вітамін В12 у шлунку з'єднується з га-стромукопротеином, вироблюваним париетальными клітинами дна шлунка, об-разуя комплекс вітамін В12 + гастромукопротеин. Цей комплекс надходить у дистальний відділ тонкого кишечника, де взаємодіє зі специфічними рецепторами, після чого вітамін Bi2 всмоктується і надходить у кров. За добу всмоктується 4-5 мкг вітаміну В12, що становить 80% загальної його кількості, що надходить з їжею. У крові вітамін В12 з'єднується з транспортним білком транскобаламином, з допомогою якого доставляється в тканини, кістковий мозок, печінка. Вітамін В12 депонується переважно в печінці. При припиненні всмоктування в кишечнику вітаміну B12 його запасів у печінці вистачає на 3-5 років.

Причини дефіциту вітаміну В12

1. Порушення синтезу гастромукопротеина:

• аутоімунні реакції з продукцією антитіл до парієнтальних клітин дна шлунка і до гастромукопротеину;

• атрофічний гастрит дна шлунка;

• спадкове припинення продукції гастромукопротеина (захворювання зустрічається серед родичів хворих, у однояйцевих близнюків);

• гастректомія;

• рак шлунка;

• пригнічення продукції гастромукопротеина під впливом зловживання алкоголем.

2. Порушення всмоктування вітаміну B12 в тонкому кишечнику:

• важкий хронічний ентерит, целіакія, спру, хвороба Крона, амілоїдоз та інші захворювання тонкого кишечнику, що супроводжуються вираженим синдромом маль-абсорбції;

• резекція тонкого кишечника;

• рак тонкого кишечника;

• вроджена відсутність рецепторів до комплексу віта-минВ12+гастромукопротеин в тонкому кишечнику (хвороба Иммерслунд).

3. Конкурентний захоплення вітаміну В12:

• інвазія широким лентецом;

• різко виражений дисбактеріоз кишечника.

4. Багаторічне застосування дієти, позбавленої продуктів, багатих вітаміном Β12•

5. Зниження продукції в печінці транскобаламина-2 і порушення транспорту вітаміну Β12 в кістковий мозок (у рідкісних випадках при важко протікає цирозі печінки).

Джерелом фолієвої кислоти є головним чином свіжі овочі і фрукти, в значно меншій кількості — м'ясо та молочні продукти. Вона частково руйнується при кулінарній обробці їжі.

Фолієва кислота всмоктується в клубовій кишці, її запасів вистачає на 3-5 місяців, тому при зниженні споживання її з їжею або порушенні її всмоктування швидко розвивається фолієводефіцитна мегалобластна анемія.

Основні причини дефіциту фолієвої кислоти:

• вигодовування новонароджених козячим молоком;

• обмеження надходження з їжею продуктів, що містять фолієву кислоту;

• порушення всмоктування в тонкому кишечнику (резекція тонкого кишечнику, хвороба Крона, важко протікають ентерити та інші захворювання, провождающиеся синдромоммальабсорбции, зловживання алкоголем);

• прийом деяких лікарських засобів: антагоністів фолієвої кислоти (метотрексату та ін); аналогів пурину та піримідину; протисудомних препаратів (дифеніну);

• підвищення потреби (хронічний гемоліз эритроцитовпри талас-семии, серповидноклітинної анемії; миелопроли-феративные синдроми; вагітність; період новорожденно-сті).

Лікування В12-дефіцитної анемії проводиться внутрім'язовими ін'єкціями вітаміну В12• Є два препарати вітаміну В12 — ціанокобаламін і ок-сикобаламин.

Ціанокобаламін призначають по 400-500 мкг внутрішньом'язово 1 раз на день (оксикобаламин по 1 мг/добу через день). Тривалість курсу лікування становить 4-6 тижнів. На 3-4-й день від початку лікування вітаміном В12 починається збільшення вмісту ретику-лоцитов в крові.

Після курсу лікування призначається курс закріплює терапії: ціанокобаламін вводять 1 раз на тиждень протягом 2 місяців, а потім постійно 2 рази на місяць по 400-500 мкг. Оксикобаламин можна вводити рідше: протягом 3 місяців його вводять 1 раз в тиждень, а потім постійно 1 раз на місяць по 500 мкг.

При фуникулярном мієлоз призначають великі дози вітаміну В12 (1000 мкг щодня) у поєднанні з коферментом вітаміну B12 кобамамидом (500 мкг 1 раз на день внутрішньом'язово), який бере участь в обміні жирних кислот і покращує функціональний стан спинного мозку і нервових волокон. Ця доза вітаміну В12 вводиться до зникнення клініки мієлоз.

Критеріями ефективного лікування є:

• суб'єктивне поліпшення в перші ж дні лікування;

• ретикулоцитоз, максимально виражений (до 20%) на 5-7-йдень лікування;

• приріст гемоглобіну і числа еритроцитів, починаючи з 2-йнедели лікування;

• нормалізація показників червоної крові, числа лейкоцитови тромбоцитів через 3-4 тижні лікування.

Неефективність лікування говорить про неправильний діагноз.

При симптоматичних формах В12-дефіцитної анемії показане лікування основного захворювання (оперативне лікування раку шлунка, дегельмінтизація при інвазії широким лентецом).

Препарати фолієвої кислоти призначають тільки хворим з фолиеводефи-цитной мегалобластною анемією.

Призначають фолієву кислоту всередину в добовій дозі 5-15 мг. При В12-дефіцитної анемії лікування фолієвою кислотою не показано.

Диспансеризація хворих В 12-Дефіцитної анемії здійснюється гема-тологом або дільничним терапевтом. Хворі оглядаються терапевтом 4-5 разів на рік, 1 раз на рік відвідують невропатолога, гінеколога (жінки), лор-лікаря. Загальний аналіз крові проводиться 4-5 разів на рік, вміст в ній тромбоцитів та реті-кулоцитов визначається також 4-5 разів на рік, біохімічний аналіз крові та фіброгастроскопія робляться 1 раз в рік.

Лікування В12-дефіцитної анемії проводиться довічно, диспансерне спостереження повинно здійснюватися постійно. Проте існує точка зору, що після повної нормалізації кровотворення хворі можуть зніматися з обліку.

ЛІКУВАННЯ ГІПОПЛАСТИЧНІ (АПЛАСТИЧЕСКИХ) АНЕМІЙ

Гіпопластична (апластична) анемія — захворювання кровотворної системи, що характеризується депресією кровотворення (скороченням трьох кровотворних паростків в кістковому мозку — червоного, мієлоїдного, мегакариоци-тарного), розвитком пан-цитопенії і жировим переродженням кісткового мозку.

Етіологічні форми гіпопластичні (апластических) анемій.

1. Ідіопатична форма (етіологія анемії невідома).

2. Конституціональна форма (анемія Фанконі) — захворювання, спадщину незалежно в-дуемое за аутосомно-рецесивним типом, частіше виявляється у віці після 5 років.

3. Придбана Гіпопластична (апластична) анемія,що спричинена фізичними і хімічними агентами (бензолом, іонізуючою радіацією, цитостатическимисредствами, інсектофунгіцидами).

4. Придбана Гіпопластична анемія, що розвивається помеханизму ідіосинкразії після прийому деяких лікарських препаратів (левоміцетину, бутадієну, амідопірину,препаратів золота).

5. Придбана Гіпопластична анемія, викликана хронічним ак-тивним гепатитом.

6. Гіпопластична анемія при вагітності (після родовможет зникнути).

7. Гіпопластична анемія, що розвивається при інших захворюваннях: милиарном туберкульозі легень, цитомегаловирусномсепсисе, зобі Хасімото, тімо-мо.

Лікувальна програма:

1. Лікування глюкокортикоїдами.

2. Лікування анаболічними препаратами.

3. Лікування андрогенами.

4. Лікування цитостатиками (імунодепресантами).

5. Спленектомія.

6. Лікування антилимфоцитарным глобуліном.

7. Лікування циклоспорином.

8. Пересадка кісткового мозку.

9. Лікування колониестимулирующими факторами.

10. Трансфузії еритроцитів.

11. Десфералотерапия.

12. Трансфузії тромбоцитів.

13. Лікування імуноглобуліном.
1. Лікування глюкокортикоїдами

Глюкокортикоидная терапія найбільш ефективна, якщо гі-попластическая анемія обумовлена аутоімунними механізмами, появою антитіл проти клітин крові. Однак глюкокортикоїди застосовуються і при інших варіантах депресії кісткового мозку у зв'язку зі здатністю стимулювати эритроцитар-ний, нейтрофільний і мегакариоцитарный ростки кровотворення. Глюкокортикоїди показані також при парціальної краснокле-точної анемії. Добова доза преднізолону становить 1-2 мг/кг ваги хворого на добу, найчастіше доза коливається в межах 60-80-120 мг на добу. Тривалість терапії преднізолоном залежить від ефекту в перші 2 тижні від початку лікування. Якщо є ефект, то лікування преднізолоном продовжують з переходом на підтримуючі дози 15-20 мг після значного поліпшення гемограми. Лікування преднізолоном може тривати від 4 тижнів до 3-4 міс. Якщо в найближчі 2 тижні лікування глюкокортикоїдами ефекту немає, їх можна відмінити у зв'язку з бесперспек-тивностью їх застосування.

2. Лікування анаболічними препаратами

Анаболічні стероїдні препарати, з одного боку, нівелюють ката-болические ефекти глюкокортикоїдів, з іншого — стимулюють кровотворення.

Призначають неробол по 20 мг/добу або більше ефективний апаполон (оксі-метолон) по 200 мг/добу протягом 5-6 місяців. Лікування анаболіками показано також після спленектомії.

3. Лікування андрогенами

Андрогени володіють анаболічним ефектом і стимулюють еритропоез. Підвищення рівня гемоглобіну спостерігається у 50% хворих, нейтрофільних лейкоцитів — у 30%, тромбоцитів — у 25% хворих. Добові дози андрогенів становлять 1-2 мг/кг, іноді — 3-4 мг/кг. Вводиться тестостерону пропіонат 5% розчин по 1 мл 2 рази на добу або препарат подовженої дії суєт

Ефект андрогенів настає поступово, тому лікування проводиться довгостроково, протягом декількох місяців. При зменшенні дози або відміні ан-дрогенов у деяких хворих можливе загострення захворювання.

Тривале застосування андрогенів може ускладнитися холе-статичним гепатитом. При підвищенні рівня амінотрансфераз у крові дозу андрогенів слід зменшити вдвічі, при розвитку стійкої жовтяниці андрогени скасовуються.

Лікування андрогенами проводиться чоловікам. Ця терапія не призначається жінкам у зв'язку з розвитком вираженої вірилізації при тривалому при зміні великих доз андрогенів.

4. Лікування цитостатиками (імунодепресантами)

Иммунодепрессантная терапія призначається лише при відсутності ефекту від інших методів лікування у хворих з аутоімунною формою гіпопластичної анемії, у тому числі при парціальної красноклеточной аплазії. Можна провести лікування азати-оприном (имураном) по 0.05 г 2-3 рази на день з поступовим зменшенням дози після отримання ефекту. Тривалість курсу лікування може становити 2-3 місяці.

Однак необхідно підкреслити, що лікування імунодепресантами слід проводити тільки за суворими показаннями, так як цитостатики самі можуть викликати стан депресії гемопоезу.

6. Лікування антилимфоцитарным глобуліном

Лікування антилимфоцитарным глобуліном рекомендується при відсутності ефекту від спленектомії та інших методів лікування. Препарат пригнічує утворення антитіл проти клітин крові. Вводиться внутрішньовенно крапельно по 120-160 мг антилимфоцитар-ного глобуліну 1 раз на день протягом 10-15 днів. Відразу після 1-го введення препарату відзначається зниження числа лейкоцитів з тенденцією до нормалізації їх змісту до кінця лікування.

Аналогічно змінюються показники гемоглобіну та еритроцитів. Число нейтрофілів зростає після 1-го введення препарату майже в 2 рази. Кількість лімфоцитів і тромбоцитів знижується і залишається низьким до кінця лікування.

Лікування антилимфоцитарным глобуліном може ускладнюватися розвитком інфекційно-запальних процесів, геморагічного синдрому (внаслідок наростання тромбоцитопенії, коагу-лопатии), підвищенням температури тіла, шкірним свербежем, уртикарного висипом. При розвитку геморагічного синдрому показано лікування свіжозамороженої плазмою, інгібіторами фібринолізу, переливання концентрату тромбоцитів.

При лікуванні нетяжких форм апластичної анемії високоефективні малі дози антилимфоцитарного глобуліну (1-5 мг/кг/добу), а лікування важких форм захворювання доцільно проводити великими дозами препарату (вище 10 мг/кг/добу) на фоні адекватної гемокомпонентной терапії. Імуносупресивна терапія з допомогою антилимфоцитарного глобуліну, помірних доз глюкокортикои-дов і андрогенів є методом вибору у хворих апластичною анемією, які не мають HLA-ідентичного донора, і яких, отже, не може бути здійснена пересадка кісткового мозку.

7. Лікування циклоспорином

Циклоспорин А (сандіммун) — препарат, що є метаболітом грибка Tolipocladium inflatum. Володіє иммунодепрес-сантным ефектом, селективно інгібує транскрипцію гена інтерлейкіну-2 на Т-лімфоцитах, пригнічує про-цію γ-інтерферону і α-фактора некрозу пухлини. Є ефективним засобом лікування апластичної анемії, гематологічна ремісія досягається-ється у 40-50% хворих Застосовується внутрішньо у вигляді масляного розчину або в капсулах у дозі 4 мг/кг/добу в 2 прийоми, лікування доцільно проводити під контролем концентрації циклоспорину у крові, яку слід підтримувати в інтервалі 150-300 нг/мл При відсутності токсичних явищ лікування може тривати протягом декількох місяців. Побічні ефекти препарату — нефротоксичність, артеріальна гіпертензія, гіперплазія ясен.

9. Лікування колониестимулирующими факторами

Колонієстимулюючі фактори (КСФ) або мієлоїдний чинники зростання — це гликопротеиды, що стимулюють проліферацію і диференціацію клітин-попередників гемопоезу різних типів 

Деякі КСФ синтезовані за допомогою рекомбінантного методу і ис-користуються в клініці.

Препарати гранулоцитарного КСФ филграстим, ленограстим, нартограстим переважно стимулюють утворення нейтрофілів; препарати гранулоцитарно-макрофагального КСФ молграмостим, сарграмостим, лейкомакс сти-мулируют продукцію еозинофілів, нейтрофілів, моноцитів Основним показу-ням до призначення КСФ є нейтропенія різної природи, в тому числі при апластичній анемії, що підвищує ризик розвитку загрозливих для життя інфекцій.

КСФ застосовуються на додаток до інших методів терапії, їх пропонують поєднувати з интерлейкинами. Застосовуються рекомбінантні препарати КСФ внутрішньовенно в дозі 5 мкг/кг/добу протягом 14 днів. У рекомендованих дозах пе-реносимость препарату хороша. Основні побічні ефекти: біль у кістках, шкірні висипання, міалгії, лихоманка.

• метилпреднізолон — 1-4 дні в дозі 20 мг/кг/добу всередину; 5-8 дні в дозі 10 мг/кг/добу всередину; 9-10 дні в дозі 5 мг/кг/добу триразово протягом доби у вигляді ко-роткой інфузії; 12-15 дні в дозі 2.5 мг/кг/добу у вигляді короткої інфузії; 16-19 дні в дозі 1 мг/кг/добу у вигляді короткої інфузії.

11. Десфералотерапия

Встановлено, що при гипопла-соціалістичної (апластическои) анемії є значне накопичення заліза в клітинах гемопоезу, особливо еритропоезу. Це обумовлене депресією гемопоезу, зниженням утилізації заліза, недостатнім утворенням протопорфірину IX. Надлишок заліза може порушувати функцію клітин гемопоезу аж до їх загибелі. У зв'язку з цим запропоновано включати в комплексну терапію гіпопластичний (апластическои) анемії препарат десферриокса-лін (десферал), вибірково зв'язує і виводить з орга-низмам людини тривалентне залізо. Препарат швидко виводиться через нирки у вигляді ферроксамина, надаючи сечі червонуватий відтінок. Десферал випускається у флаконах по 500 мг сухої речовини, яке перед упо-треблением розводять 5 мл дистилиро-ванною води і вводять внутрішньом'язово або внутрішньовенно 2 рази на день протягом не менше 2-3 тижнів. Після перерви на 3-4 тижні доцільно провести ще 2-4 таких таких курсу. Препарат можна застосовувати без перерви 2-3 місяці. У 50% хворих після лікування десфералом показники гемопоезу поліпшуються. Протипоказанням до застосування десферала є геморагічний синдром.
13. Лікування імуноглобуліном

В останні роки для лікування гіпопластичні анемії рекомендують внутрішньовенне введення імуноглобуліну в дозі 400 мкг/кг маси тіла протягом 5 днів поспіль. Препарат стимулює еритро - і тромбоцітопоеза

Лікування гемолітичних анемій

Гемолітичні анемії — група спадкових і набутих захворювань, що характеризуються підвищеним внутрішньоклітинним або внутрішньосудинного руйнуванням еритроцитів.

Лікування спадкових гемолітичних анемій

У розділі викладається лікування найбільш поширених видів спадкових гемолітичних анемій.

1. Лікування микросфероцитарной гемолітичної анемії

Микросфероцитарная гемолітична анемія (хвороба Хв-ковського-Шоффара) — спадкове захворювання, обумовлене дефектом білків мембрани еритроцитів, які купують сферичну форму з подальшим їх руйнуванням макрофагами селезінки.

Найбільш ефективним методом лікування є спленектомія, приво-дящая до клінічного одужання.

2. Лікування серповидноклітинної анемії

Серповидноклітинна анемія — захворювання, пов'язане зі спадковим порушенням синтезу гемоглобіну (появою гемоглобіну S зі зниженою рас-творимостью — HbS), що характеризується серповидної формою еритроцитів та їх аутогемолизом.

Освіта серповидних еритроцитів підвищує в'язкість крові і замед-ляет кровотік в мікроциркуляторному руслі, що сприяє гіпоксії органів і тканин. Серповидні еритроцити піддаються аутогемолизу у зв'язку з порушенням у них процесів гліколізу, зниженням АТФ. Серповидность еритроцитів по-є при зниженні Рас>2 до 60 мм рт. ст. і нижче.

3. Лікування талассемий

Таласемії — гетерогенна група гемоглобінопатії зі спадковим порушенням синтезу одного з ланцюгів глобіну.

При порушенні синтезу β-ланцюга глобина розвивається β-таласемія; при порушенні синтезу α-ланцюга — α-таласемія. Описані також γ-, δ-, βδ-таласемії з порушенням синтезу відповідних ланцюгів глобіну. Найбільш поширена β-таласемія.

3.1. Лікування гомозиготною β-таласемії

Основним методом лікування є трансфузії хворій відмитих або розморожених еритроцитів вже з дитячого віку. Спочатку застосовується ударний курс лікування (8-10 трансфузій за 2-3 тижні). Потім трансфузії про-переводять рідше, кожні 3-4 тижні з розрахунку 20 мл/кг маси тіла. Рівень гемоглобіну подерживают в межах 90-100 г/л.

Ускладненням тривалої трансфузійної терапії є гемосидероз внутрішніх органів. У зв'язку з цим для виведення надлишку заліза застосовується десферол. Він призначається маленьким дітям у дозі 10 мг/кг маси тіла, дорослим і підліткам — 500 мг/добу. Рекомендується поєднувати лікування десфералом з прийомом всередину 200-500 мг аскорбінової кислоти, яка підсилює дію десферала.

При значному збільшенні селезінки, розвитку лейкопенії і тромбо-цитопенії проводиться спленэк]помия.

3.2. Лікування гетерозиготною β-таласемії

У більшості випадків хворі почувають себе задовільно і не потребують лікування. При зниженні рівня гемоглобіну у зв'язку з інфекційними захворюваннями застосовується фо-лиевая кислота по 0.005 г 2 рази в день, так як потреба в ній зростає при неефективному еритропоезі унаслідок та-лассемий.

Протипоказані препарати заліза, так як завжди є певний його быток без клініки гемосидероза.

Лікування набутої аутоімунної гемолітичної анемії

Аутоімунні гемолітичні анемії — це анемії, обумовлені утворенням антитіл до власних антигенів еритроцитів, що веде до їх руйнування.

1. Глюкокортикоидная терапія

Глкжокортикоиды пригнічують утворення антитіл до еритроцитів і тим самим зменшують гемоліз.

При гострих формах аутоімунної гемолітичної анемії з неповними тепловими агглютининами призначають преднізолон у добовій дозі 60-80 мг. Доза преднізолону може бути збільшена до 150 мг і навіть більше. Добова доза розподіляється на 3 прийоми у співвідношенні 3:2:1. По мірі зменшення проявів гемолітичного кризу доза преднізолону поступово знижується (по 2.5-5 мг в день) до половини вихідної. Далі дозу преднізолону зменшують на 2.5 мг кожні 4-5 днів, потім призначають в ще менших дозах та з більшими інтервалами, після чого відміняють.

При хронічній аутоімунної гемолітичної анемії з неповними тепловими агглютининами застосовують преднізолон у добовій дозі 20-40 мг, а у міру поліпшення стану хворого і зменшення анемії переходять на підтримуючу терапію (5-10 мг в день). Лікування глкжокортикоидами ефективно у хворих, але рецидиви виникають часто.

При аутоімунній гемолітичній анемії з повними Холодовими агглютининами ефективність глюкокортикоїдної терапії нижче, ніж при формі з тепловими антитілами, однак при вираженому загостренні захворювання і гемолітичному кризі потрібні значно менші дози преднізолону — близько 25 мг/добу.

2. Спленектомія

3. Лікування цитостатиками та імуноглобуліном

Цитостатична терапія блокує утворення антитіл до еритроцитів і призначається при відсутності ефекту від глюкокор-тикоидов і спленектомії. Рекомендуються азитиоприн (імуран) у добовій дозі 100-150 мг; циклофосфамід у дозі 400 мг через день; вінкристин по 2 мг 1 раз на тиждень; хлорбутин у добовій дозі 2.5-5 мг. Лікування проводиться до зменшення гемолізу, найчастіше в поєднанні з преднізолоном, потім хворий переводиться на прийом підтримуючої дози, яка становить близько 1/2 початкової дози. Курс лікування може тривати до 2-3 місяців.

Може виявитися ефективним лікування імуноглобуліном G 0.5-1 г/кг/добу внутрішньовенно протягом 5 діб 

4. Переливання еритроцитарної маси

6. Лікування гемолітико-уремічного синдрому

Аутоімунна гемолітична анемія може ускладнитися тяжким ураженням нирок — гемолітико-уремическим синдромом. Лікування цього синдрому включає застосування преднизоло-на, свіжозамороженої плазми, плазмаферезу, гемодіалізу, трансфузії відмитих еритроцитів. Прогноз при розвитку гемолітико-уремічного синдрому несприятливий.

Лікування пароксизмальної нічний гемоглобинурии

Пароксизмальна нічна гемоглобінурія (хвороба Маркиа-фави-Мідоелі) — набута гемолітична анемія, пов'язана з дефектом мембрани эритроци-тів, що обумовлює їх підвищену чутливість до комплементу сироватки.

При пароксизмальної нічний гемоглобинурии присутні дві популяції еритроцитів: одна — нормальна, інша — патологічна, яка з'являється в результаті соматичної мутації і має дефекти мембрани еритроцитів — зниження вмісту в ній ацетилхолінестерази і підвищення — водню пе-роксида. Еритроцити патологічного клону легко руйнуються в присутності комплементу.

Під час гемолізу не весь гемоглобін зв'язується гаптогло-біном і виділяється з сечею. Гемоглобінурія спостерігається переважно вночі. Це пов'язано з розвитком під час сну ацидозу, а також з підвищенням активності пропердину.

Патогенетичного лікування пароксизмальної нічний гемоглобинурии не існує. Застосовуються наступні лікувальні заходи.

1. Переливання еритроцитів

2. Лікування анаболічними препаратами

Анаболічні стероїдні препарати мають антикомплементарным дією і можуть бути ефективні в лікуванні паро-ксизмальной нічний гемоглобинурии. Хворим призначається неро-бол (метандростенолон) по 0.005 г 4 рази в день протягом декількох місяців (не менше 2-3) під контролем функціональної здатності печінки (можливий розвиток холестатичного гепатиту). Після скасування нероболу можливе посилення гемолізу.

Значно менш токсичним, ніж неробол, є анаболічні стероїди анаполон (ок-симетолон), який призначається по 150-200 мг на добу. Анаболічні стероїди про-дленного дії менш ефективні.

3. Лікування антиоксидантами

У мембрані еритроцитів при пароксизмальної нічний гемоглобинурии підвищений утворення перекисів неграничних жирних кислот, що знижує стійкість еритроцитарної мембрани. У зв'язку з цим рекомендується лікування антиоксидантами, які блокують перекисне окислення ліпідів і утворення перекисів. Найбільш активним антиоксидантним препаратом є эревит (препарат вітаміну Е). Він застосовується внутрішньом'язово в дозі 3-4 мл на добу (0.15-0.2 г токоферолу ацетату). Можна застосовувати токоферолу ацетат в капсулах, що містять 0.2 мл 50% розчину (100 мг токоферолу), по 2 капсули в день або в ін'єкціях 30% розчин по 1 -2 мл внутрішньом'язово 1 раз на день.

Лікування антиоксидантами проводиться протягом 1-3 місяців.

4. Усунення дефіциту заліза

У зв'язку з частою і нерідко постійної гемоглобинурией відбувається значна втрата заліза. Для ліквідації дефіциту заліза застосовують залізовмісні препарати. Однак препарати заліза можуть посилити гемоліз у хворих парок-сизмальной нічний гемоглобинурией. Тому препарати заліза рекомендується застосовувати при вираженому дефіциті заліза, в невеликих дозах і обов'язково на тлі лікування анаболіками і вітаміном Е. Існує думка, що анаболіки і вітамін Е зменшують гемоліз, що виникає під впливом препаратів заліза.
5. Лікування тромбозів

При хворобі Маркіафави-Мідоелі можливий розвиток тромбозів. Для боротьби з тромбозами застосовують гепарин, частіше в невеликих дозах (5000 ОД 2-3 рази на день під шкіру живота) протягом 2 тижнів з наступним поступовим зниженням дози. Можливе застосування антикоагулянтів непрямої дії.

Лікування гемолітичного кризу

Гемолітичний криз — синдром, що характеризується різким загостренням клі-технічних і лабораторних ознак гемолізу еритроцитів.

Гемолітичний криз є невідкладним станом. Рекомендується виконання наступних лікувальних заходів.

1. Відшкодування об'єму циркулюючої крові

2. Нейтралізація токсичних продуктів та стимуляція діурезу

3. Ліквідація ацидозу

4. Еферентна (екстракорпоральна) терапія

При відсутності ефекту від вищевикладених заходів і наростання гострої ниркової недостатності проводиться гемодіаліз (див. гол. "Лікування гострої по-чечной недостатності"). У багатьох хворих ефективні сеанси плазмаферезу.

5. Глюкокортикоидная терапія

Лікування глюкокортикоїдними препаратами здійснюється лише у разі гемоли-тичного кризу у хворих на гемолітичну анемію імунного генезу, а також при розвитку шоку і різкому падінні артеріального тиску. Призначається преднізолон внутрішньовенно в дозі 1-1.5 мг/кг, можливо повторне введення тієї ж дози через 3-4 ч.

6. Купірування анемії

При зниженні гемоглобіну до величин 40 г/л і нижче необхідно робити переливання індивідуально підібраних відмитих еритроцитів по 150-300 мл При відмивання еритроцитів видаляються сенсибілізуючі фактори (білки плазми, лейкоцити, тромбоцити, антитіла до еритроцитів). Такими ж властивостями володіють і розморожені еритроцити, що зберігалися в умовах ультранизької температури.

При хворобі Маркіафави-Мідоелі переливати можна лише еритроцитарну масу 7-9-денного терміну зберігання (за цей час інактивується пропердин і зменшується небезпека гемолізу) або еритроцити, тричі відмиті.

Мета заняття. 

Засвоїти етіопатогенетичні фактори анемій, вміти визначати прояви цих захворювань, пояснити їх причини і механізм розвитку, оцінити результат і визначити значення ймовірних ускладнень для організму. 

Контрольні питання.

1. Склад і фізіологія крові, плазми, еритроцитів, лейкоцитів і тромбоцитів. 

2. Фармакокінетичні особливості всмоктування, розподілу і елімінації заліза з організму людини? 

3. Загальні запаси заліза в організмі людини.

4. В якому відділі ШЛУНКОВО-кишкового тракту відбувається всмоктування заліза?

5. Які хронічні захворювання призводять до порушення процесів всмоктування заліза в організмі людини?

6. Нормальні межі рівня гемоглобіну та еритроцитів у сироватці крові людини.

7. При якій патології шлунково-кишкового тракту можливий розвиток гіпо-хромных анемій?

8. При якій патології шлунково-кишкового тракту можливий розвиток гиперх-ромной анемії?

9. Особливості споживання заліза в організмі вагітних?

10. Робота системи регуляції агрегатного стану крові - РАСК.

11. Анемії - класифікація:

а) Анемії, що настали внаслідок крововтрат; 

 гостра постгеморагічна анемія - етіологія, патогенез, клінічна картина, фармакотерапія;

б) Анемії, обумовлені порушенням еритропоезу:

 залізодефіцитні анемії:

 при хронічній крововтраті;

 гипохромно-макроцитарна анемія;

 хлороз;

 гіпохромна анемія вагітних і дітей;

етіологія, патогенез, клінічна картина, фармакотерапія;

 анемії при ниркових захворюваннях - етіологія, патогенез, клінічна картина, фармакотерапія;

 перніціозна анемія (макроцитарна, гіперхромні, мегалобластична, хвороба Адісона-Бірмера) етіологія, патогенез, клінічна картина, фармакотерапія;

 фолієводефіцитна анемія, етіологія, патогенез, клінічна картина, фармакотерапія;

в) гемолітичні анемії:

 набуті гемолітичні анемії: аутоімунні гемолітичні анемії, пароксизмальна нічна гемоглобінурія - етіологія, патогенез, клінічна картина, фармакотерапія;

 спадкові гемолітичні анемії: макросферицитарная гемолітична анемія (хвороба Мінковського-Шоффана), энзимопатические гемолітичні анемії, серпоподібноклітинна анемія, таласемії, эритропоэтическая порфирія - етіологія, патогенез, клінічна картина, фармакотерапія

12.. Фармакодинаміка, фармакокінетика, фармакотоксикодинамика речовин, що впливають на еритропоез:

13. Основні патогенетичні механізми, які є об'єктом медикаментозного впливу при анемії.

14. Основні принципи фармакотерапії кровотеч.

15. Лекаственные засоби, що впливають на систему крові:

- впливають на кровотворення:

o еритропоез: стимулюють та пригнічують;

o лейкопоез: стимулюють та пригнічують;

- впливають на згортання крові:

o антитромботичні: знижують згортання (антикоагулянти); по-вышающие фібриноліз (фібринолітичні); антиагреганти; 

o гемостатичні: підвищують згортання (прокоагулянты); інгібітори фібринолізу; тромбообразующие;

- впливають на обсяг і склад крові (крово - та плазмозамінні). 

16. Класифікація засобів, що ВПЛИВАЮТЬ НА ЕРИТРОПОЕЗ:

1) Стимулятори еритропоезу:

 при гіпохромній (залізодефіцитної) анемії – ПРЕПАРАТИ ЗАЛІЗА:

а) для перорального застосування:

 монокомпонентні: ферронал (заліза глюконат), актиферрин, ферро-градумет (заліза сульфат), хеферол (заліза фумарат), гемофер (заліза хлорид), маль-тофер (заліза гідроксид полимальтозный комплекс), ферамид;

 комбіновані: тардиферон, ферроплекс (+ аскорбінова кислота), ферро-каль (+ церебролецитин + кальцію фруктозодифосфат), гемостимулин (+ мідь), мальтоферфол (+ фолієва кислота) та ін.

б) для парентерального застосування: фербитол, жектофер (железосорбитоловый комплекс), ферковен, феррум лек (заліза сахарат), коамід (+кобальт) 

 при гіперхромний (мегалобластичної) анемії - ціанокобаламін, фолі-евая кислота. 

2) Засоби, що пригнічують еритропоез - натрію фосфат, мічений фосфором32.

17. Засоби, що застосовуються при гіпохромних анеміях. Фармакокінетика, фармако-динаміка препаратів заліза. Порівняльна характеристика. Показання до застосування. Режим дозування. Небажані ефекти. Отруєння препаратами заліза і заходи допомоги (дефероксамін).

18. Фармакологічна характеристика препаратів, що застосовуються для лікування гі-перхромных анемій. Фармакокінетика, фармакодинаміка. Небажані ефекти.

19. Эритропоэтины (, , ). Біологічна роль. Застосування епоетину (эпомакса). Небажані ефекти.

20. Фітотерапевтичні засоби і препарати тваринного походження, які застосовуються при анеміях.

Перелік практичних робіт.

Домашнє завдання.

1. Вивчити етіологію та патогенез анемії.

2. Знати класифікацію і клініку анемії.

2. Вивчити основні напрямки лікування цих хвороб.

4. Вміти надати першу допомогу хворому з гострою крововтратою.

Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач:

1. Хворий, 42 років, масою тіла 67 кг, що страждає важкою формою залізо-дефіцитної анемії, приймає препарати заліза. 

Через який час від початку прийому з'явиться в крові, ретикулоцитоз, як ре-акція кровотворення на препарати заліза?

2. Хвора 67 років, масою тіла 86 років, з діагнозом гіпохромна анемія тривало приймає препарати заліза. На тлі лікування у неї з'явилися запори.

Поясніть причину і механізм їх виникнення.

3. Хворий, 38 років, масою тіла 65 кг, поступив в терапевтичне відділення з діагнозом: хвороба Адісона-Бірмера. В анамнезі виразкова хвороба шлунка. 2 роки тому була проведена резекція шлунка. 

Поясніть причину захворювання. Призначте план лікування із зазначенням препаратів і шляхів їх введення.

4. Найбільш частим ускладненням при внутрішньом'язовому застосуванні препаратів заліза є: Алергічні реакції, інфільтрати, гіперглікемія, брадикардія, тахікардія.

5. Відпускаючи з аптеки препарат заліза для прийому всередину – ферроплекс, слід попередити хворого, що цей препарат не можна запивати молоком і вживати разом з ним молочні продукти. Поясніть чому.

7. Жінка, 26 років, скаржиться на загальну слабкість, підвищену ламкість нігтів, випадання волосся. Об'єктивно: пульс – 94 уд за 1 хв, АТ – 110/70 мм рт. ст. Шкірні покриви бліді. Аналіз крові: Hb – 90 г/л, ер– 3,5•1012/л, ЦП – 0,7, ШОЕ – 20 мм/год. Рівень сироваткового заліза – 8,7 мкмоль/л. 

Які препарати доцільно призначити цієї хворої? Поясніть механізм їх дії.

9. Чоловік, 45 років, скаржиться на загальну слабкість, запаморочення. Протягом 15 років страждає виразковою хворобою 12 палої кишки. Об'єктивно: температура – 36,5°С, ЧД – 20 за хв, пульс – 96 за хв, АТ – 115/70 мм рт ст. Шкіра і слизові оболонки бліді. У крові ер. – 3,8•1012/л, Hb – 90 г/л. Реакція Грегерсена слабопози-тивная. 

Яка тактика лікування анемического синдрому в даному випадку?

10. Хвора Д., 43 років, поступила в стаціонар зі скаргами на слабкість, запаморочення, задишку при незначному фізичному навантаженні. В аналізі крові ви-явилася анемія (Нв – 60 г/л, кол.пок. – 1,2). При огляді мови – глосит. При дослідженні пунктату кісткового мозку – мегалобластный тип кровотворення. Про якому типі анемії можна думати? Запропонуйте методи дообстеження та фармакотерапії хворий.

11. Хворий Т., 70 років, переніс операцію великої резекції тонкого кишечника з приводу онкологічного захворювання. Який тип анемії може розвинутися в даному випадку? Які способи профілактики та лікування Ви можете порекомендувати?

12. Хвора К., 54 років, обстежується у гінеколога у зв'язку з матковими кровотече-нями. Розвиток, якого типу анемії може бути в даному випадку? Запропонуйте профілактичні заходи та принципи фармакотерапії.

13. Хворому із захворюванням кровотворної системи призначено препарат, який містить залізо (ферроплекс). Назвіть показання до призначення цього ле-чебного засоби:

14. У хворого 60 років, який протягом 10 років хворіє гемороєм, раз-вилася хронічна постгеморагічна анемія. 

Призначення якого препарату найбільш доцільне в даному випадку?

15. Виберіть симптоми, найбільш характерні для залізодефіцитної анемії і для перніциозної анемії. Відповіді наведіть у вигляді таблиці:
	Симптоми
	Залізодефіцитна анемія
	Перніціозна анемія

	1.Задишка

2.Шум у вухах

3.Серцебиття

4.Підвищення кольорового показника

5.Зменшення кількості лейкоцитів у 

крові

6.Зменшення кількості еритроцитів у крові

7.Зменшення кольорового показника

8.Ламкість нігтів

9.Випадання волосся

10.Порушення смаку

11.Червоний, "лакований" язик

12.Атрофія м'язів

13.Поліневрит

14.Патологічні форми еритроцитів у крові
	
	


Примітка: правильні відповіді відзначте знаком "+".
16. Вкажіть фармакологічні групи і еталонні препарати, які застосовуються для лікування основних захворювань системи крові. Для препаратів вкажіть дозу, кратність і шлях введення.
	Захворювання
	Фармаколо

гиекологічні групи
	Еталонні препарати
	Доза
	Кратність і 

шлях введення

	Залізодефіцитна

анемія 

Перніціозна анемія 

Гемолітична

анемія 

Гемобластози:

- еритремія

- лейкемія
	
	
	
	


17. Заповнити таблицю "Класифікація анемій".
	Вид анемії
	Колірний показник
	Клінічні приклади

	1. Нормохромні

2. Гипохромные

3. Гіперхромні
	
	


18. Заповнити таблицю "Визначення термінів при дослідженні аналізу крові".

	Терміни
	Визначення поняття
	Клінічні приклади

	1. Лейкоцитоз

2. Лейкопенія

3. Тромбоцитоз

4. Тромбоцитопенія

5. Еритроцитоз

6. Анемія
	
	


18. Хвора Ст., 58 років, звернулася зі скаргами на загальну слабкість, швидку стомлюваність, періодично виникають запаморочення, шум у вухах, миготіння «мушок» перед очима, сонливість в денні години. Зазначає, що останнім часом відчуває бажання їсти крейду.

З анамнезу

Протягом останніх двох років хвора перейшла на вегетаріанське харчування.

Об'єктивно: шкірні покриви і видимі слизові оболонки бліді, нігті стоншена. Периферичні лімфатичні вузли не збільшені. У легенях дихання везикулярне, хрипів немає. Серцеві тони приглушені, ритмічні, систолічний шум на верхівці. ЧСС 80 за хвилину. ПЕКЛО 130/75 мм рт. ст. Язик вологий, вкритий білим нальотом. Живіт при пальпації м'який, безболісний.

Пацієнтці було проведено обстеження. 

Загальний аналіз крові

Гемоглобін - 85 г/л, еритроцити - 3,4х1012/л, колірний показник - 0,8, гема-токрит - 27%, лейкоцити - 5,7х109/л, паличкоядерні - 1, сегментноядерные - 72, лімфоцити - 19, моноцити - 8, тромбоцити - 210х109/л, відзначаються анизохромия і пойкилоцитоз.

МСН (середній вміст гемоглобіну в еритроциті) - 24,9 пг (норма 27-35 пг).

МСНС - 31,4% (норма 32-36%). СЕО - 79,4 мкм (норма 80-100 мкм).

Біохімічний аналіз крові

Залізо у сироватці крові - 10 мкмоль/л (норма 12-25 мкмоль/л).

Загальна железосвязывающая здатність сироватки - 95 мкмоль/л (норма 30-86 мкмоль/л).

Відсоток насичення трансферину залізом - 10,5% (в нормі

16-50%).

Вміст феритину 8 мкг/л (норма 10-150 мкг/л).

Фіброгастродуоденоскопія

Висновок: поверхневий гастродуоденіт.

Колоноскопія. Висновок: патології не виявлено.

Консультація акушера-гінеколога. Висновок: менопауза 5 років. Атрофічний кольпіт.

На підставі скарг пацієнтки (загальна слабкість, швидка стомлюваність, пе-риодически виникають запаморочення, шум у вухах, миготіння «мушок» перед очима, сонливість у денний годинник, бажання є крейда) і даних лабораторного обстеження [в загальному аналізі крові знижений вміст гемоглобіну, еритроцитів; розміри еритроцитів зменшені, різної форми, різного за інтенсивністю забарвлення (ознаки подразнення еритроцитарного паростка); у біохімічному аналізі крові відзначається зниження вмісту заліза в сироватці крові, підвищення загальної залізозв'язуючої здатності сироватки, зниження відсотка насичення трансферину залізом і зниження сироваткового феритину] пацієнтці був по-ставлен діагноз: залізодефіцитна анемія середнього ступеня тяжкості (аліментарного походження).

Призначте лікування.

ТЕСТИ

1. Жінка, 26 років, скаржиться на загальну слабкість, підвищену ламкість нігтів, випадання волосся. Об'єктивно: пульс – 94 уд за 1 хв, АТ – 110/70 мм рт. ст. Шкірні покриви бліді. Аналіз крові: Hb – 90 г/л, ер– 3,5•1012/л, ЦП – 0,7, ШОЕ – 20 мм/год. Рівень сироваткового заліза – 8,7 мкмоль/л. Які призначення доцільно провести цієї хворої?

A. Переливання цільної крові. 

B. Препарати заліза парентерально.

C. Переливання еритроцитарної маси.

D. *Препарати заліза всередину. 

E. Вітамін В12 внутрішньом'язово.

2. У дитини спостерігалися крововиливи. Призначення синтетичного аналога вітаміну К (Вікасолу) дало позитивний ефект. У синтезі, якого білка системи згортання крові бере участь цей препарат?

А. *Протромбіну.

В. Антигемофільного глобуліну.

С. Фактора Хагемана.

D. Фібриногену.

Тобто Колагену.

3. Хворому з інфарктом міокарда вводили внутрішньовенно антикоагулянт прямої дії. Який препарат вводили хворому?

A. Тромбін.

B. Неодикумарин.

C. Вікасол. 

D. *Гепарин.

E. Кальцію глюконат. 

4. У хворого 65 років, якому 9 років тому була проведена субтотальна ре-зекция шлунка з приводу виразкової хвороби, виявлено залізодефіцитна анемія: ер. – 3,0•1012/л, Hb – 58 г/л, ЦП – 0,6. Який з препаратів слід рекомендувати в цьому випадку?

A. Аскофер.

B. Тардиферон.

C. *Феррум Лек.

D. Ферроплекс.

E. Гемофер.

5. У хворого 60 років, який протягом 10 років хворіє гемороєм, розвинулася хронічна постгеморагічна анемія. Призначення якого препарату найбільш доцільне в даному випадку?

A. *Ферроплекс.

B. Вітамін В12

C. Токоферолу ацетат.

D. Феррум Лек.

E. Десферол. 

7. Хвора, 50 років, скаржиться на загальну слабкість, запаморочення, важкість у верхній половині живота, парестезії кінчиків пальців верхніх і нижніх кінцівок. Об'єктивно: шкіра жовтушна, язик малинового кольору, гладенький. Гепатомегалія. У крові Hb – 90 г/л, ер. – 2,3•1012/л; ЦП – 1,2; макроцитоз; тільця Жоллі, кільця Кебота. Який метод лікування найбільш доцільний?

А. Прийом преднізолону.

В. Прийом препаратів заліза.

С. Переливання крові.

D. Прийом дисферола.

Е. *Прийом вітаміну В12.

ТЕМА 22.2. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ                   ГЕМОСТАТИКІВ 

Актуальність теми. 

Процес гемостазу (Гемостаз — зупинка кровотечі. Від грец. haima — кров, stasis — зупинка) забезпечує тромбообразующая система (агрегація тромбоцитів, згортання крові), яка функціонально взаємопов'язана з тромболітичної (фібринолітичної) системою. 

В організмі ці дві системи знаходяться в динамічній рівновазі і в залежності від конкретних умов переважає одна або інша. Так, якщо пошкоджується посудину і виникає кровотеча, посудину спазмируется, активуються агрегація тромбоцитів і згортання крові, утворюється тромб і кровотеча зупиняється. Разом з тим в нормі надмірного тромбоутворення не відбувається, так як воно лімітується процесом фібринолізу. В подальшому фібринолітична система забезпечує поступове розчинення тромбу і відновлює проходь-тість судини. При порушеному рівновазі між згортаючої та противосверты-вающей системами може виникати або підвищена кровоточивість, або рас-пространеный тромбоз. 

Якщо випущену із кровоносної судини кров залишити на деякий час, то з рідини вона спочатку перетворюється на желе, а потім у крові організовується більш або менш щільний згусток, який, скорочуючись, вичавлює з себе рідину, звану кров'яний сироваткою. Це - плазма, позбавлена фібрину. Описаний процес називається згортанням крові (гемокоагуляцией). Його сутність полягає-чає в тому, що розчинений в плазмі білок фібриноген в певних умовах переходить у нерозчинну стан і випадає в осад у вигляді довгих ниток фібрину. В осередках цих ниток, як в сітці, застряють клітини і колоїдне стан крові в цілому змінюється. Значення цього процесу полягає в тому, що згорнулася кров не витікає з пораненої судини, запобігаючи смерть організму від крововтрати.

Мотиваційна характеристика теми.

Наявність певного обсягу крові в судинах, її рідкий стан – не-обходимо умова існування організму. Ці завдання вирішуються роботою свер-тывающей і протизгортальної системи. Порушення рівноваги між ними супроводжується тяжкими наслідками (втратою крові або внутрішньосудинного тромбоутвореннями).

Гемостаз– зупинка крові. Виникає при пошкодженні стінки судин.

Забезпечується:

1) звуження судини при пошкодженні.

2) реакцією тромбоцитів – адгезією.

3) реакцією факторів гемостазу, що містяться в плазмі, формених елементах і тканинах. Вони утворюють згортальну систему крові.

Для нормального стану крові безперебійно повинні працювати три системи:

1. Згортальна.

2. Противосвертывающая.

3. Фібринолітична.

І ці три системи знаходяться в стані динамічної рівноваги. Порушення цієї рівноваги може призвести як до неостанавливаемым кровотеч, так і до тромбофилиям.

Так, спадковий або набутий дефіцит компонентів фибриноли-тичної системи і первинних антикоагулянтів може стати причиною розвитку тромбофіліческіх станів, які характеризуються схильністю до численно повторюваним тромбозів. Найбільш часто набуті форми тромбофілії викликані:

 По-перше, підвищеним споживанням антикоагулянтів або компонентів фібринолітичної системи, яке супроводжується масивним внутрисосу-дистым згортанням крові;

 По-друге, проведенням інтенсивної протизгортальної та фібріноліті-мічної терапії, яка прискорює метаболізм тих же антикоагулянтів або ком-тами фібринолітичної системи. У даній ситуації, щоб заповнити недолік факторів крові, проводять внутрішньовенне введення їх концентратів або переливання свіжозамороженої плазми.
Порушення згортання крові, яке характеризується схильністю до часто повторюваних тромбозів судин і інфарктів органів, також дуже часто пов'язують з спадковим або симптоматичним недоліком антитромбіну III, компонентів фібринолітичної та калікреїн-кінінової системи, а також з браком фактора XII і аномаліями фібриногену.

До причин тромбофілії відносять гипперагрегацию тромбоцитів, а також недолік простацикліну та інших блокаторів агрегації тромбоцитів.

З іншого боку, існує певний стан, при якому, навпаки, відбувається зниження згортання крові. Даний стан отримало назву – гіпокоагуляція. Її появу пов'язують:

• З нестачею одного або декількох факторів згортання крові.

• З появою в крові антитіл до факторів зсідання крові. Найбільш часто відбувається пригнічення факторів V, VIII, IX, а також фактора Віллебранда.

• З дією противосвертиваючих і тромболітичних препаратів.

• З ДВЗ-синдромом (синдромом дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові.

Що стосується спадкових захворювань, при яких відбувається порушення згортання крові, то в більшості випадків вони представлені на гемофілію A і B, а також хворобою Віллебранда. Для цих хвороб властива кровоточивість, яка виникає ще в дитячому віці, причому у чоловіків кровоточивість переважно гематомного типу, тобто спостерігаються крововиливи в суглобах і відбувається ураження всього опорно-рухового апарату. Змішаний тип кровоточивості – петехиально-плямистий з рідкісними гематомами зустрічається у обох статей, але вже при хворобі Віллебранда.

Свертывающие і противосвертывающие системи крові

Здатність крові згортатися з утворенням згустку в просвіті крово-носних судин при їх пошкодженні була відома з незапам'ятних часів. Створення першої наукової теорії згортання крові в 1872 р. належить Олександру Олександровичу Шмідту, професор Юр'ївського (тепер Тартуського) університету. Спочатку вона зводилася до наступного: згортання крові - ферментативний процес; для згортання крові необхідно присутність трьох речовин - фібриногену, фибринопластического речовини і тромбіну. В ході реакції, катализируемой тромбином, перші дві речовини, з'єднуючись між собою, утворюють фібрин. Цір-кулирующая в судинах кров не згортається через відсутність у ній тромбіну. 

В результаті подальших досліджень А. А. Шмідта і його школи, а також Моравіца, Гаммарстена, Спіро та ін. було встановлено, що утворення фібрину відбувається за рахунок лише одного попередника - фібриногену. Проферментом тромбіну є протромбін, для процесу згортання необхідні тромбокиназа тромбоцитів і іони кальцію. 

Таким чином, через 20 років після відкриття тромбіну була сформульована класична ферментативна теорія згортання крові, яка в літературі дістала назву теорії Шмідта-Моравіца. 

В схематичній формі теорія Шмідта-Моравіца може бути представлена в наступному вигляді. 

Протромбін переходить в активний фермент тромбін під впливом тромбо-кінази, що міститься в тромбоцитах і звільняється з них при руйнуванні кров'яних пластинок, та іонів кальцію (1-я фаза). Потім під впливом образовавше-гося тромбіну фібриноген перетворюється у фібрин (2-я фаза). Проте порівняно проста за своєю суттю теорія Шмідта-Моравіца надалі надзвичайно ускладнилася, обросла новими відомостями, "перетворивши" згортання крові в складних нейший ферментативний процес, розібратися в якому повністю - справа майбутнього.
Характеристика факторів згортання крові.

Плазмові фактори – їх 13, позначаються римськими цифрами: А. Плазмові фактори згортання.

I. Фібрин і фібриноген. Фібрин - кінцевий продукт реакції згортання крові. Згортання фібриногену, є його біологічною особливістю, відбувається не тільки під впливом специфічного ферменту - тромбіну, але може бути викликано отрутами деяких змій, папаїном та іншими хімічними речовинами. У плазмі міститься 2-4 г/л. Місце освіти - ретикулоэндотелиальная система, печінка, кістковий мозок.

 II. Тромбін і протромбін. В циркулюючої крові в нормі виявляються лише сліди тромбіну. Молекулярний вага його становить половину молекулярного ваги протромбіну і дорівнює 30 тис. Неактивний попередник тромбіну - протромбін - завжди присутній в циркулюючої крові. Це глікопротеїд, у складі якого налічують 18 амінокислот. Деякі дослідники вважають, що протромбін - це комплексне з'єднання тромбіну і гепарину. В цільній крові міститься 15-20 мг% протромбіну. Цього змісту з надлишком вистачає для того, щоб перевести весь фібриноген крові в фібрин.

 Рівень протромбіну в крові являє собою відносно постійну ве-личину. З моментів, що викликають коливання цього рівня, слід вказати на мен-струации (підвищують), ацидоз (знижує). Прийом 40% алкоголю збільшує вміст протромбіну на 65-175% через 0,5-1 годину, що пояснює схильність до тромбозів у осіб, які систематично вживають алкоголь.

В організмі протромбін постійно використовується і одночасно синтезується. Важливу роль у його утворенні в печінці грає антигеморрагический вітамін Що Він стимулює діяльність печінкових клітин, що синтезують протромбін.

 III. Тромбопластин. У крові цього фактора в активному вигляді немає. Він утворюється при пошкодженні клітин крові і тканин і може бути відповідно кров'яної, тканинної, еритроцитарний, тромбоцитарний. За своєю структурою це фосфолипид, аналогічний фосфоліпідів клітинних мембран. За тромбопластические активності тканини різних органів по спадної розташовуються в такому порядку: легені, м'язи, серце, нирки, селезінка, мозок, печінка. Джерелами тромбопластину також є жіноче молоко і навколоплідна рідина. Тромбопластин бере участь як обов'язковий компонент у першій фазі згортання крові.

IV. Кальцій іонізований, Са++. Роль кальцію в процесі згортання крові була відома ще Шмідту. Саме тоді як консервант крові їм був запропонований цитрат натрію - розчин, який пов'язував іони Са++ у крові і предот-обертав її згортання. Кальцій необхідний не тільки для перетворення протромбіну в тромбін, але для інших проміжних етапів гемостазу, у всіх фазах згортання. Вміст іонів кальцію в крові 9-12 мг%.

 V і VI. Проакцелерин і акцелерин (АС-глобулін). Утворюється в печінці. Бере участь у першій і другій фазах згортання, при цьому кількість проакцелерина па-дає, а акцелерина - збільшується. По суті V є попередником VI фактора. Активізується тромбином і Са++. Є прискорювачем (акцелератором) багатьох ферментативних реакцій зсідання.

 VII. Проконвертин і конвертин. Цей фактор є білком, що входять в бета глобулінову фракцію нормальної плазми або сироватки. Активує тканинну протромбиназу. Для синтезу проконвертина в печінці необхідний вітамін К. Сам фермент стає активним при контакті пошкодженими тканинами.

 VIII. Антигемофилический глобулін А (ОГ-А). Бере участь в утворенні кро-вяной протромбінази. Здатний забезпечувати згортання крові, що не мала кон-такту з тканинами. Відсутність цього білка в крові є причиною розвитку генети-но обумовленої гемофілії. Отримано зараз в сухому вигляді і застосовується в клініці для її лікування.

IX. Антигемофилический глобулін (ОГ-В, Крістмас-фактор, плазмовий компонент тромбопластину). Бере участь у процесі зсідання як каталізатор, а також входить до складу тромбопластического комплексу крові. Сприяє активації Х фактора.

 X. Фактор Коллера, Стьюард-Прауэр-фактор. Біологічна роль зводиться до участі в процесах утворення протромбінази, так як він є основним компонентом. При згортанні утилізується. Названий (як і всі інші фактори) по іменах хворих, у яких була вперше виявлена форма гемофілії, пов'язана з відсутністю зазначеного фактора в їх крові.

 XI. Фактор Розенталя, плазмовий попередник тромбопластину (ППТ). Бере участь в якості прискорювача в процесі утворення активної протром-бінази. Відноситься до бета-глобулінів крові. Вступає в реакцію на перших етапах 1 фази. Утворюється в печінці з участю вітаміну К.

 XII. Фактор контакту, Хагеман-фактор. Відіграє роль пускового механізму в згортанні крові. Контакт цього глобуліну з чужорідною поверхнею (шерохо-ватость стінки судини, пошкоджені клітини тощо) призводить до активації фактора і ініціює всю ланцюг процесів згортання. Сам фактор адсорбується на пошкодити-жденной поверхні і в кров не надходить, тим самим попереджається гені-рализация процесу згортання. Під впливом адреналіну (при стресі) частково здатний активізуватися прямо в кровотоці.

 XIII. Фибринстабилизатор Лаки-Лоранда. Необхідний для утворення остаточно нерозчинного фібрину. Це - транспептидаза, яка зшиває окремі нитки фібрину пептидними зв'язками, сприяючи його полімеризації. Активується тромбином і Са++. Крім плазми є у формених елементах і тканинах.

Описані 13 факторів є загальновизнаними основними компонентами, необхідними для нормального процесу згортання крові. Викликаються їх від-відсутністю квазі різні форми кровоточивості відносяться до різних видів гемофілій.

Тромбоцити. У здорових людей їх 200 – 400 ∙ 109в л., тривалість життя 8 – 12 діб. Утворюється із стовбурової клітини. СК → КПМ → ТПГК → мегака-риоцит → тромбоцит. Днем більше ніж вночі.

Властивості:

1) Можуть утворювати відростки, якими прикреплюется до пошкоджених стінок судин, закупорюючи посудину.

2) У тромбоцитах міститься 11 факторів згортання, позначаються арабськими цифрами.

3) Беруть участь у відновленні ендотелію судин, доставляючи макромолекули клітин ендотелію.

Фактори тромбоцитів 

• Фактор 1 тромбоцитів являє собою адсорбованих на поверхні тромбоцитів проакцелерин, або Ас-глобулін. З тромбоцитами пов'язано близько 5% всього проакцелерина крові. 

• Фактор 3 - один з найважливіших компонентів системи згортання крові. Разом з рядом факторів плазми він необхідний для утворення тромбіну з протромбіну. 

• Фактор 4 є антигепариновым фактором, що гальмує антитромбопласти-нове і антитромбиновое дію гепарину. Крім того, фактор 4 приймає активну участь у механізмі агрегації тромбоцитів. 

• Фактор 8 (тромбостенин) бере участь у процесі ретракції фібрину, дуже ла-билен, має АТФ-азної активності. Звільняється при склеюванні і руйнуванні тромбоцитів внаслідок зміни фізико-хімічних властивостей поверхневих мембран.

Еритроцити.

1) Містять майже всі фактори згортання крові знайдені в тромбоцитах 

2) До їх поверхні прикріплюються фібринові нитки при утворенні фібринового тромбу.

Лейкоцити.

1) Містять речовини, що сприяють тромбоутворенню, але їх мало.

2) активують Лейкоцити руйнування тромбу – фібриноліз.

3) Виділяють гепарин, що перешкоджає згортанню крові.

. Клітинні фактори згортання.

Поряд з плазмовими факторами першорядну роль в зсіданні крові відіграють і клітинні, що виділяються з клітин крові. Найбільше їх міститься в тромбоцитах, але є вони і в інших клітинах. Просто при гемокоагуляції руйнуються тромбоцити в більшій кількості, ніж, скажімо, еритроцити або лейкоцити, тому найбільше значення у зсіданні мають саме тромбоцитарные фактори. До них відносяться:

 1ф. АС-глобулін тромбоцитів. Подібний V-VI факторів крові, виконує ті ж функції, прискорюючи утворення протромбінази.

2ф. Тромбін-акцелератор. Прискорює дію тромбіну.

3ф. Тромбопластический або фосполипидный фактор. Знаходиться в гранулах в неактивному стані, і може використовуватися тільки після руйнування тромбоцитів. Активується при контакті з кров'ю, необхідний для утворення про-тромбиназы.

4ф.Антигепариновый фактор. Пов'язує гепарин і затримує його антикоа-гулирующий ефект.

 5ф. Тромбоцитарний фібриноген. Необхідний для агрегації кров'яних пластинок, в'язкого їх метаморфоза і консолідації тромбоцитарної пробки. Знаходиться і всередині і зовні тромбоциту. сприяє їх склеюванню.
6ф. Ретрактозим. Забезпечує ущільнення тромбу. У його складі визначають кілька субстанцій, наприклад тромбостенин +АТФ +глюкоза.

7ф. Антифибинозилин. Гальмує фібриноліз.

8ф. Серотонін. Вазоконстриктор. Екзогенний фактор, 90% синтезується в слизовій ШКТ, решта 10% - в тромбоцитах і ЦНС. Виділяється з клітин при їх руйнуванні, сприяє спазму дрібних судин, ті самим сприяючи запобіганню кровотечі.

В інших клітинах крові в основному знаходяться ці ж фактори, але помітної ролі в гемокоагуляції в нормі вони не грають.

С. Тканинні фактори згортання

 Беруть участь у всіх фазах. Сюди відносяться активні тромбопластические фактори, подібні III, VII,IX,XII,XIII факторів плазми. У тканинах є активатори V і VI факторів. Багато гепарину, особливо в легенях, передміхуровій залозі, нирках. Є і антигепариновые речовини. При запальних і пухлинних захворюваннях активність їх підвищується. У тканинах багато активаторів (кініни) і інгібіторів фібринолізу. Особливо важливі речовини, що містяться в судинній стінці. Всі ці сполуки постійно надходять із стінок судин в кров і здійснюють регуляцію згортання. Тканини забезпечують також і виведення продуктів згортання із судів.

Роль тканин у гемостазі (особливо стінки судин).

1) Містить активний тромбопластин, необхідний в утворенні тромбу.

2) Речовини, що викликають адгезію та агрегацію тромбоцитів.

3) Містять речовини, що активують і гальмують руйнування тромбу і тромбо-освіта.

Види гемостазу.

Сосудистотромбоцитарный коагуляційний 

Сосудистотромбоцитарный.

Роль: 

1) забезпечує зупинку кровотечі з судин микроциркулярного русла і в судинах з низьким АТ;

2) є предфазой коагулляционного гемостазу. 

Фази.

Сучасна схема згортання крові включає в себе 5 фаз, які послідовно змінюють один одного. Фази ці наступні: 

1. Утворення протромбінази.

2. Утворення тромбіну.

3. Утворення фібрину.

4. Полімеризація фібрину і організація згустку.

5. Фібриноліз.

Сучасна схема гемостазу.

 Ланцюгова реакція згортання крові починається з моменту контакту крові з шорсткою поверхнею пораненого судини або тканиною. Це викликає активацію тромбопластических факторів плазми і потім відбувається поетапне утворення двох чітко розрізняються за своїми властивостями протромбиназ - кров'яної і тканинної..

 Однак перш, ніж закінчиться ланцюгова реакція утворення протромбінази, в місці ушкодження судини відбуваються процеси, пов'язані з участю тромбоцитів (т. зв. судинно-тромбоцитарний гемостаз). Тромбоцити за рахунок своєї здатності до адгезії налипають на ушкоджену ділянку судини, налипають одна на одну, склеюючись тромбоцитарным фібриногеном. Все це призводить до утворення т. н. пластинчастого тромбу ("тромбоцитарний гемостатичний цвях Гайема"). Адгезія тромбоцитів відбувається за рахунок АДФ, що виділяється з ендотелію і еритроцитів. Цей процес активується колагеном стінки, серотоніном, XIII фактором і продуктами контактної активації. Спочатку (протягом 1-2 хвилин) кров проходить через цю пухку пробку, але потім відбувається т. н. віскозне переродження тромбу, він ущільнюється і кровотеча зупиняється. Зрозуміло що такий кінець подій можливий тільки при пораненні дрібних судин, там, де артеріальний тиск не в змозі витиснути цей "цвях".

 1 фаза згортання. У ході першої фази зсідання, фазі утворення протромбінази, розрізняють два процеси, які протікають з різною швидкістю і мають різне значення. Це - процес утворення кров'яної протромбінази, і процес утворення тканинної протромбінази. Тривалість 1 фази становить 3-4 хвилини. однак, на освіту тканинної протромбінази витрачається всього 3-6 секунд. Кількість утворюється тканинної протромбінази дуже мало, її недостатньо для переказу протромбіну в тромбін, однак тканинна протромбиназа виконує роль активатора цілого ряду факторів, необхідних для швидкого утворення кров'яної протромбінази. Зокрема, тканинна протромбиназа призводить до утворення малої кількості тромбіну, який переводить в активний стан V і VIII фактори внутрішнього ланки коагуляції. Каскад реакцій, що закінчуються утворенням тканинної протромбінази (зовнішній механізм гемокоагуляції), виглядає наступним чином:

 1. Контакт зруйнованих тканин з кров'ю і активація фактора III - тромбопластину.

2. III фактор переводить VII в VIIa (проконвертин в конвертин).

3.Утворюється комплекс (Ca++ + III + VIIIa)

4. Цей комплекс активує невелику кількість Х фактора - Х переходить у Ха.

5. (Ха + III + Va + Ca) утворюють комплекс, який і володіє всіма властивостями тканинної протромбінази. Наявність Va (VI) пов'язано з тим, що в крові завжди є сліди тромбіну, який активує V фактор.

 6. Утворилася невелика кількість тканинної протромбінази переводить невелику кількість протромбіну в тромбін.

7. Тромбін активує достатню кількість V і VIII факторів, необхідних для утворення кров'яної протромбінази.

У разі вимкнення цього каскаду (наприклад, якщо зі всією обережністю з використанням парафинированных голок, взяти кров з вени, запобігши її контакт з тканинами і з шорсткою поверхнею, і помістити її в парафінований пробірку), кров згортається дуже повільно, протягом 20-25 хвилин і довше.

 Ну, а в нормі одночасно з вже описаним процесом запускається і інший каскад реакцій, пов'язаних з дією плазмових факторів, і закінчується утворенням кров'яної протромбінази в кількості, достатній для перекладу великої кількості протромбіну з тромбін. Реакції ці наступні ( внутрішній механізм гемокоагуляції):

1. Контакт з шорсткою або чужорідною поверхнею призводить до активації XII фактора : XII -- XIIa. Одночасно починає утворюватися гемостатичний цвях Гайема (судинно-тромбоцитарний гемостаз).

 2.Активний фактор ХІІ перетворює XI в активний стан і утворюється новий комплекс XIIa +Ca + + +XIa + III(ф3)

3. Під впливом зазначеного комплексу IX фактор активізується і утворюється комплекс IXa + Va + Са + + +III(ф3).

4. Під впливом цього комплексу відбувається активація значної кількості фактора Х, після чого у великій кількості утворюється останній комплекс факторів: Xa + Va + Ca + + + III(ф3), який і носить назву кров'яна протромбиназа.

На весь цей процес витрачається в нормі близько 4-5 хвилин, після чого сверты-вання переходить у наступну фазу.

 2 фаза згортання - фаза утворення тромбіну полягає в тому, що під впливом ферменту протромбінази II фактор (протромбін) переходить в активний стан (IIa). Це протеолітичний процес, молекула протромбіну розщеплюється на дві половинки. Утворився тромбін йде на реалізацію наступної фази, а також використовується в крові для активації все більшого кількості акцелерина (V і VI факторів). Це приклад системи з позитивним зворотним зв'язком. Фаза утворення тромбіну триває кілька секунд.

 3 фаза згортання - фаза утворення фібрину - теж ферментативний процес, в результаті якого від фібриногену завдяки впливу протеоліті-тичного ферменту тромбіну відщеплюється шматок в кілька амінокислот, а залишок носить назву фібрин-мономер, який за своїми властивостями різко відрізняється від фібриногену. Зокрема, він здатний до полімеризації. Це з'єднання позначається як Im.
4 фаза згортання - полімеризація фібрину і організація згустку. Вона теж має кілька стадій. Спочатку за кілька секунд під впливом рН крові, температури, іонного складу плазми відбувається утворення довгих ниток фібрин-полімер Is який, однак, ще не дуже стабільний, так як здатний розчинятися в розчинах сечовини. Тому на наступній стадії під дією фібрин-стабілізатора Лаки-Лоранда (XIII фактора) відбувається остаточна стабілізація фібрину і перетворення його в фібрин Ij. Він випадає з розчину у вигляді довгих ниток, які утворюють сітку в крові, в комірках якої застряють клітини. Кров з рідкого стану переходить у желеподібне (згортається). Наступною стадією цієї фази є триває досить довго (кілька хвилин) ретракия (ущільнення) згустку, яка відбувається за рахунок скорочення ниток фібрину під дією ретрактозима (тромбостенина). В результаті згусток стає щільним, з неї вичавлюється сироватка, а сам згусток перетворюється в щільну пробку, яка перекриває посудину - тромб.

 5 фаза згортання - фібриноліз. Хоча вона фактично не пов'язана з утворенням тромбу, її вважають останньою фазою гемокоагуляції, так як в ході цієї фази відбувається обмеження тромбу тільки тією зоною, де він дійсно необхідний. Якщо тромб повністю закрив просвіт судини, то в ході цієї фази цей просвіт відновлюється (відбувається реканалізація тромбу). Практично фібриноліз завжди йде паралельно з утворенням фібрину, запобігаючи генералізацію згортання і обмежуючи процес. Розчинення фібрину забезпечується протеолітичних ферментом плазмином (фібринолізин), який міститься у плазмі у неактивному стані у вигляді плазміногену (профібринолізину). Перехід плазміногену в активний стан здійснюється спеціальним активато-ром, який в свою чергу утворюється з неактивних попередників (проактиваторов), які вивільняються з тканин, стінок судин, клітин крові, особливо тромбоцитів. У процесах перекладу проактиваторов і активаторів плазміногену в активний стан велику роль відіграють кислі та лужні фосфатази крові, трипсин клітин, тканинні лизокиназы, кініни, реакція середовища, XII фактор. Плазмін розщеплює фібрин на окремі поліпептиди, які потім утилізуються ор-ганизмом.

 У нормі кров людини починає згортатися вже через 3-4 хвилини після ви-текания з організму. Через 5-6 хвилин вона повністю перетворюється в желеподібний згусток. Способи визначення часу кровотечі, швидкості згортання крові та протромбінового часу ви дізнаєтеся на практичних заняттях. Всі вони мають важливе клінічне значення.

 Інгібітори згортання (антикоагулянти). Сталість крові як рідкої середовища у фізіологічних умовах підтримується сукупністю інгібіторів, або фізіологічних антикоагулянтів, блокуючих або нейтралізують дію коагулянтів (факторів згортання). Антикоагулянти є нормальними ком-понентами системи функціональної системи гемокоагуляції.

 В даний час доведено, що існує ряд інгібіторів по відношенню до кожного фактору згортання крові, і, проте, найбільш вивченим і мають практичне значення є гепарин. Гепарин - це потужний гальма перетворення протромбіну в тромбін. Крім того, він впливає на утворення тромбопластину і фібрину.

 Гепарину багато в печінці, м'язах і в легенях, чим і пояснюється не згортання крові в малому колі кровотечі і пов'язана з цим небезпека легеневих кровотеч. Крім гепарину виявлено ще кілька природних антикоагу-лянтов з антитромбиновым дією, їх прийнято позначати порядковими римськими цифрами:

I. Фібрин (оскільки він у процесі згортання поглинає тромбін).

II. Гепарин. 

III. Природні антитромбины (фосфолипопротеиды).

IV. Антипротромбин (перешкоджає перетворення протромбіну в тромбін).

Крім цих фізіологічних антикоагулянтів багато хімічні речовини різного походження мають антикоагулянтної активністю - дикумарин, гірудин (із слини п'явок) та ін Ці препарати застосовуються в клініці при лікуванні тромбозів.

Перешкоджає згортанню крові і фібринолітична система крові. За тимчасовим уявленням вона складається з профібринолізину (плазміногену), проактиватора і системи плазмових і тканинних активаторів плазміногену. Під впливом активаторів плазміноген переходить у плазмін, який розчиняє згусток фібрину.

 У природних умовах фібринолітична активність крові знаходиться в залежності від депо плазміногену, плазмового активатора, від умов, що забезпечують процеси активації, і від надходження цих речовин в кров. Спонтанна активність плазміногену в здоровому організмі спостерігається при стані збудження, після ін'єкції адреналіну, при фізичних напругах та при станах, пов'язаних з шоком. Серед штучних блокаторів фібринолітичної активності крові особливе місце займає гамма амінокапронова кислота (ГАМК). В нормі у плазмі міститься кількість інгібіторів плазміну, що перевищує в 10 разів рівень запасів плазміногену в крові.

 Стан процесів гемокоагуляції і відносне сталість або динамічну рівновагу факторів згортання і звертання пов'язано з функціональним станом органів системи гемокоагуляції (кісткового мозку, печінки, се-лезенки, легенів, судинної стінки). Діяльність останніх, а отже, і стан процесу гемокоагуляції, регулюється нервово-гуморальними механіз-мами. В кровоносних судинах є спеціальні рецептори, які сприймають концентрацію тромбіну і плазміну. Ці дві речовини і програмують діяльність зазначених систем.

 Регуляція процесів гемокоагуляції і антигоагуляции. 

 Рефлекторні впливу. Важливе місце серед багатьох подразників, падаючих на організм, займає больове роздратування. Біль призводить до зміни діяльності майже всіх органів і систем, в тому числі і системи згортання. Коротко-тимчасове чи тривале больове роздратування веде до прискорення згортання крові, що супроводжується тромбоцитозом. Приєднання до болю почуття страху при-водить до ще більш різкого прискорення згортання. Больове роздратування, нане-сінне анестезированному ділянки шкіри, не викликає прискорення згортання. Такий ефект спостерігається з першого дня народження.

 Велике значення має тривалість больового подразнення. При крат-ковременной болю зрушення менш виражені і повернення до норми відбувається в 2-3 рази швидше, ніж при тривалому подразненні. Це дає підставу вважати, що в першому випадку бере участь лише рефлекторний механізм, а при тривалому больовому подразненні включається і гуморальну ланку, обумовлюючи тривалість наступаючих змін. Більшість вчених вважає, що таким гуморальна-ральними ланкою при больовому подразненні є адреналін.

 Значне прискорення згортання крові відбувається рефлекторно також при дії на організм тепла і холоду. Після припинення теплового роздратування період відновлення до вихідного рівня в 6-8 разів коротше, ніж після холодового.

Згортання крові є компонентом орієнтовною реакції. Зміна зовнішнього середовища, несподівана поява нового подразника викликають оріє-тировочную реакцію і одночасно прискорення згортання крові, що є біологічно доцільною захисною реакцією.

 Вплив вегетативної нервової системи. При подразненні симпатичних не-ровів або після ін'єкції адреналіну згортання прискорюється. Роздратування пара-симпатичного відділу НС призводить до уповільнення згортання. Показано, що ве-гетативная нервова система впливає на біосинтез прокоагулянтов і ан-тикоагулянтов в печінці. Є всі підстави вважати, що вплив симпатико-адреналової системи поширюється переважно на фактори згортання крові, а парасимпатичної - переважно на фактори, що перешкоджають свер-тыванию крові. У період зупинки кровотечі обидва відділу ВНС виступають синер-гично. Їх взаємодія в першу чергу спрямоване на зупинку кровотечі, що життєво важливо. Надалі, після надійної зупинки кровотечі, посилюється тонус парасимпатичної НС, що призводить до підвищення антикоагулятной ак-тивності, настільки важливою для профілактики внутрішньосудинних тромбозів.

 Ендокринна система і згортання. Ендокринні залози є важливою активною ланкою механізму регуляції згортання крові. Під впливом гормонів на процеси згортання крові зазнають ряд змін, а гемокоагуляция або прискорюється або сповільнюється. Якщо згрупувати гормони по їх дії на згортання крові, то до прискорює згортання будуть ставитися АКТГ, СТГ, адреналін, кортизон, тестостерон, прогестерон, екстракти задньої частки гіпофіза, епіфіза та зобної залози; уповільнюють згортання тиреотропний гормон, тироксин і естрогени.

 У всіх пристосувальних реакціях, особливо протікають з мобілізацією захисних сил організму, в підтримці відносної сталості внутрішнього середовища взагалі і системи згортання крові, зокрема, гіпофізарно-анреналовая система є найважливішою ланкою нейрогуморального механізму регуляції.

 Є значна кількість даних, що свідчать про наявність впливу кори головного мозку на згортання крові. Так, згортання крові змінюється при пошкодженні півкуль головного мозку, при шоці, наркозі, епілептичному припадку. Особливий інтерес представляють зміни швидкості зсідання крові в гіпнозі, коли людині вселяють, що він поранений, і в цей час згортання зростає так: як ніби це відбувається насправді.

При пошкодженні судин виникає своєрідна ланцюгова реакція, першою ланкою якої є активація фактора Хагемана (фактор XII). Цей фактор при зіткненні з пошкодженою поверхнею посудини або який-небудь змочується чужорідною поверхнею перетворюється в активну форму. Активація фактора XII може також відбуватися при взаємодії з хиломикронами, при появі в кров'яному руслі надлишку адреналіну, а також при деяких інших умовах.
Активний фактор XII (фактор ХІІа) викликає ряд послідовних реакцій активації, в які втягуються інші білкові фактори плазми крові (фактори VIII, IX, X і ін). Крім того, фактор ХІІа сприяє зміні властивостей мембрани тромбоцитів і вивільнення фактора 3 тромбоцитів. 

Прийнято вважати, що тканинний фактор (фактор III), що переходить у плазму крові при пошкодженні тканин, а також, мабуть, фактор 3 тромбоцитів створюють передумови для утворення мінімального (затравочного) кількості тромбіну (протромбіну). Цього мінімальної кількості тромбіну недостатньо для швидкого перетворення фібриногену у фібрин і, отже, для згортання крові. У той же час сліди утворився тромбіну каталізують перетворення проакцелерина і проконвертина в акцелерин (фактор Va) та відповідно до кон-вертін (фактор VIIa). 

В результаті складної взаємодії перерахованих факторів, а також іонів Са2+ відбувається утворення активного фактора X (фактор Ха). Потім під впливом комплексу факторів: Ха, Va, 3 та іонів кальцію (фактор IV) відбувається утворення тромбіну з протромбіну. 

Ряд дослідників виділяють "внутрішню" і "зовнішню" системи сверты-вання крові. Мабуть, обидві системи здатні незалежно одна від друой пре-обертати протромбін в тромбін. Фізіологічне значення участі саме обидві-їх систем у процесі згортання крові остаточно ще не виявлено. Під "зовнішньою" системою розуміють утворення активного тканинного фактора (фактор III) і його участь разом з рядом інших факторів у процесах гемокоагуляції. Далі під впливом ферменту тромбіну від фібриногену отщепляются два пептиду А і два пептиду (мовляв. м. пептиду А -2000, а пептиду В -2400). Встановлено, що тромбін розриває пептидний зв'язок аргінін - лізин. 

Після відщеплення пептидів, які отримали назву "фібрин-пептидів", фібриноген перетворюється в добре розчинний у плазмі крові фібрин-мономер, який потім швидко полімеризується в нерозчинний фібрин-полімер. Перетворення фібрин-мономеру в фібрин-полімер протікає з участю фібрин-стабілізуючого фактора - фактора XIII в присутності іонів Са2+. 

Відомо, що слідом за освітою ниток фібрину відбувається їх скорочення. Наявні на сьогодні дані свідчать про те, що ретракція кров'яного згустку є роцессом, що вимагає енергії АТФ. Необхідний також фактор тромбоцитів (тромбостенин). Останній за своїми властивостями нагадує актомиозин м'язів і має АТФ-азної активності. 
Протизгортанна система крові 

Незважаючи на наявність дуже потужної системи згортання, кров знаходиться в живому організмі в рідкому стані. Численні дослідження, спрямовані на з'ясування причин і механізмів підтримання крові в рідкому стані під час її циркуляції в кров'яному руслі, дозволили в значній мірі з'ясувати природу протизгортальної системи крові. Виявилося, що в освіті її, так само як і в формуванні системи згортання крові, бере участь ряд факторів плазми крові, тромбоцитів і тканин. До них відносять різні антикоагулянти - антитромбопластины, антитромбины, а також фібринолітичну систему крові. Вважається, що в організмі існують специфічні інгібітори для кожного фактора згортання крові (антиакцелерин, антиконвертин та ін). Зниження активності цих інгібіторів підвищує здатність згущуватися крові і сприяє утворенню тромбів. Підвищення активності інгібіторів, навпаки, ускладнює згортання крові та може супроводжуватися розвитком геморагій. Поєднання явищ розсіяного тромбозу і геморагії може бути обумовлено порушенням регуляторних взаємовідносин згортальної і протизгортальної систем. 

Найбільш швидко діючими компонентами протизгортальної системи є антитромбины. Вони відносяться до так званим прямим антикоа-гулянтам, так як знаходяться в активній формі, а не у вигляді попередників. Припускають, що в плазмі крові існує близько шести різних антитромбинов. Найбільш вивченим з них є гепарин, який перешкоджає дії тромбіну на фібриноген і гальмує перетворення протромбіну в тромбін. Гепарин попереджає згортання крові як in vitro, так і in vivo. Дію гепарину у разі передозування можна усунути зв'язуванням його поруч речовин - антагоністів гепарину. До них відноситься насамперед протаміну сульфат. 

В кровоносних судинах є хеморецептори, здатні реагувати на появу в крові активного тромбіну, пов'язані з нейрогуморальным механізмом, що регулює освіта антикоагулянтів. Таким чином, якщо тромбін з'являється в циркулюючої крові в умовах нормального нейрогуморального контролю, то в цьому випадку він не тільки не викликає згортання крові; але, навпаки, рефлекторно стимулює утворення антикоагулянтів і тим вимикає згортаючий механізм. 

Не менш важливим є застосування так званих штучних антикоагулянтів. Наприклад, враховуючи, що вітамін К стимулює синтез у печінці протромбіну, проакцелерина, проконвертина, фактора Прауэра - Стюарта, для зниження активності системи згортання крові призначають антикоагулянти типу антивітамінів К. Це насамперед дикумарол, неодикумарол, маркумар, пелентан, синкумар та ін. Анти-вітаміни До гальмують в клітинах печінки синтез перерахованих вище факторів згортання крові. Цей спосіб впливу дає ефект не одразу, а через декілька годин і навіть днів. 

Фібриноліз 

В організмі існує також потужна фібринолітична система, що забезпечує можливість розчинення (фібриноліз) вже сформованих кровяных згустків (тромбів). 
Ретрагирований згусток фібрину в організмі людини і тварин під-вергается під впливом протеолітичного ферменту плазми крові - плазміну (фібринолізин) - поступового розсмоктуванню з утворенням ряду розчинних у воді продуктів гідролізу (пептидів). У нормі плазмін знаходиться в крові у формі неактивного попередника - плазміногену (фибринолизиногена, або профибри-нолизина). Перетворення плазміногену в плазмін супроводжується відщепленням в поліпептидного ланцюгу 25% амінокислотних залишків. Ця реакція каталізується як активаторами крові, так і активаторами тканин. Тканинні активатори плазміногену в найбільшій кількості є в легенів, матки, передміхурової ж-лезе. Тому при операціях на цих органах внаслідок виходу значної кількості активатора з тканин в кров'яне русло може виникнути гострий фібриноліз. 

Провідна роль у цьому процесі належить кров'яним активаторам. Однак у нормі активність кров'яних активаторів плазміногену вкрай низька, тобто вони знаходяться в основному у формі проактиваторов. Дуже швидке перетворення кро-вяного проактиватора в активатор плазміногену відбувається під впливом тканинних лизокиназ, а також стрептокінази. Стрептокіназа виробляється гемолітичним стрептококом і в звичайних умовах у крові відсутній. Однак при стрептококової інфекції можливе утворення стрептокінази у великій кількості, що іноді призводить до посиленого фибринолизу і розвитку геморагічного діатезу. 

Необхідно також мати на увазі, що поряд з фибринолититической системою крові людини є і система антифибринолитическая. Вона складається з різних антикиназ, антиплазмина та інших антиактиваторов. 

В практичній медицині В лікувальних цілях ферментні препарати та їх ін-гибиторы широко використовуються при порушенні згортальної і протизгортальної систем крові. З одного боку, при тромбоемболічний хвороби застосовують ферменти, які сприяють або лізису утворився тромб, або зниження підвищеної згортання крові. З іншого боку, при станах, супроводу-потребують розвитком фібринолізу, використовуються інгібітори ферментів. 

Дослідження останніх років дають підставу вважати, що введення плазміну в поєднанні з гепарином (антитромбином) може бути ефективним не тільки при тромбозі легеневої артерії, тромбофлебітах, але і при лікуванні інфаркту міокарда, якщо вводити ці препарати в перші години захворювання. Як фибри-нолитических препаратів при інфаркті міокарда можна використовувати також акти-ваторы плазміногену - урокиназу і стрептокиназу. Слід пам'ятати, що терапія тромболітичними препаратами пов'язана часом з певними небезпеками і вимагає добре організованого лабораторного контролю, бо протеолітичну дію плазміну не є строго специфічним тільки для фібрину - основного компонента тромбу: введення плазміну може викликати небажане розщеплення багатьох важливих для згортання крові речовин, що в свою чергу може призвести до серйозних ускладнень, зокрема до розвитку геморагічного діатезу.

Класифікація препаратів, що впливають на згортання крові. 

I Речовини, які гальмують згортання крові

1. Антикоагулянти.

а). Антикоагулянти прямої дії.

Гепарин, гірудин. натрію гидроцитрат.

б). Антикоагулянти непрямої дії.

Похідні кумарину: неодикумарин, синкумар.

Похідні індандіону: феннлин.

2. Антиагреганти засоби: ацетилсаліцилова кислота, дигпиридамол, пентоксифілін. тиклопідин.

3. Фібринолітичні засоби,

а). Фибринолитики прямої дії: фибринолизвн.

б). Фибринолитики непрямої дії: стрептокіназа, стрептодеказа, уро-кіназа.

II Гемостатичні засоби.

1. Коагулянти

а). Коагулянти прямої дії, тромбін, фібриноген.

б). Коагулянти непрямої дії: препарати вітаміну К - фитоменаднои, вікасол (див. вітаміни).

2. Стимулятори агрегації тромбоцитів (агреганты): солі кальцію, адроксон.

3. Інгібітори фібринолізу.

а). Синтетичні інгібітори фібринолізу: амінокапронова кислота, амбен.

б). Інгібітори фібринолізу (протеолізу) тваринного походження: пант-рипин, контрикал, гордокс 

4. Речовини рослинного походження.

БУДОВА І ФУНКЦІЇ ЗГОРТАЛЬНОЇ І ПРОТИЗГОРТАЛЬНОЇ СИСТЕМ КРОВІ

У процесах тромбоутворення бере участь система згортання крові, тромбоцити і розвиток ендогенного фібринолізу.

Фактори згортання крові (ФСК) - білки, що беруть участь у здійсненні послідовності біохімічних реакцій, що приводять до утворення фібрину, що становить основу тромбу. Цей процес (каскад коагуляції) у спрощеному вигляді представлений на рис.. Ключову роль у ньому відводять двом ФСК: активированному ФСК Х (Ха) і активированному ФСК II (IIa), або тромбіну. Тромбін - багатофункціональна молекула, яка бере участь у перетворенні фібриногену в фібрин, за механізмом зворотного зв'язку регулює інтенсивність тромбоутворення, впливає на вираженість процесів фібринолізу і викликає активацію тромбоцитів. Практично важливо, що процес зсідання крові носить «лавиноподібний характер. Так, одна молекула ФСК Ха сприяє утворенню декількох десятків молекул тромбіну. Тому нейтралізація ФСК на більш ранніх етапах каскаду коагуляції може ефективніше протидіяти утворенню фібрину.

В організмі існують можливості протидії процесу згортання крові. Серед них - виділення клітинами ендотелію простацикліну та оксиду азоту, наявність у плазмі крові антитромбіну III, інгібітора шляху тканинного фактора, а також система протеїнів З, S і тромбомодулина. Утворюється фібрин може руйнуватися серинової протеази плазмином - ключовим ферментом ендогенної системи фібринолізу Плазмін утворюється із циркулюючого в крові плазміногену під впливом активаторів плазміногену, які виділяються клітинами ендотелію. Цим процесам протидіють інгібітори активатора плазміногену і а,2-антиплазмин.
Активації, адгезія та агрегація тромбоцитів починається при взаємодії ряду речовин (індукторів агрегації) з рецепторами на поверхні клітини В результаті на зовнішній стороні мембрани тромбоциту стають доступні глікопротеїни IIb/IIIa, які взаємодіють з фібриногеном, фактором фон Віллебранда та іншими адгезивними молекулами, що призводить до з'єднання тромбоцитів між собою та утворення стійких агрегатів.

В клінічній практиці використовують 4 групи лікарських засобів, що впливають на процеси згортання крові, агрегацію тромбоцитів або фібриноліз.

1. Антикоагулянти прямої дії: нефракціонований гепарин, препарати низькомолекулярного гепарину (далтепарин натрію, надропарин кальцію, еноксапарин натрію), фондапаринукс натрію та інгібітори тромбіну прямої дії.

2. Антикоагулянти непрямої дії. Залежно від хімічної структури виділяють похідні монокумарина (варфарин, аценокумарол), похідні індандіону (фениндион) і похідних дикумарину (етил бискумацетат).

3. Антиагреганти: ацетилсаліцилова кислота, похідні тиенопиридина (кло-пидогрел, тиклопідин), дипіридамол, блокатори глікопротеїну IIb/IIIa тромбоцитів (абциксимаб, тирофибан, ептифібатид).

4. Фибринолитики. За механізмом дії виділяють непрямий активатор плазміногену стрептокиназу, рекомбінантний тканинний (прямий) активатор плазміногену алтеплазу і її похідні, отримані за допомогою генної інженерії (тенектеплаза), а також рекомбінантний попередник прямого активатора плазміногену урокиназного типу (проурокиназа). Залежно від вибірковості щодо фібрину фибринолитики поділяють на фібрин-специфічні (стрептокіназа) і щодо фибринспецифичные препарати (алтеплаза, тенектеплаза, проурокиназа рекомбінантна).

Антитромботичні засоби

1. Антиагреганти 

I. Пригнічення активності системи тромбоксановой

1. Зниження синтезу тромбоксану

а. Інгібітори циклооксигенази (кислота ацетилсаліцилова)

б. Інгібітори тромбоксансинтетазы (дазоксибен)

2. Блок. тромбоксановых рецепторів*

3. Речовини змішаної дії (ридогрел)

II. Підвищення активності простациклиновой системи

/. Засоби, що стимулюють простациклиновые рецептори (эпопро-стенол)

III. Засоби, що пригнічують зв'язування фібриногену з тромбоиитар-вими гликопротеиновыми рецепторами (GP llb/IIIa)

Отримано ряд блокаторів тромбоксановых рецепторів, які знаходяться на стадії дослідження (дальтробан).

/. Антагоністи глікопротеїнові рецепторів (абциксимаб, slapshot-фибан) 

2. Засоби, які блокують пуринові рецептори тромбоцитів і перешкоджають стимулюючої дії на них АДФ (гликопротеино-правові рецептори при цьому не активуються) (тиклопідин, клопідогрел)

IV. Засоби різного типу дії (дипіридамол, антуран).

2. Антикоагулянти:

2.1. Прямої дії.

2.1.1. Нефракціонований гепарин: • Гепарин.

2.1.2. Низькомолекулярні гепарини: • Дальтепарин (Фрагмин). • Надропаприн (Фраксипарин).• Цертопарин (Сандопарин). • Тинзапарин (Логипарин). • Еноксапарин (Клексан).

2.1.3. Гепаріноіди (парентеральні інгібітори фактора Ха): • Фондапаринукс (Арикстра). • Идрапаринукс.

2.1.4. Пероральні інгібітори Ха фактора: • Ривароксабан (Ксарелто). • Апиксабан.

2.1.5. Гірудин та гирудиноиды: • Гірудин (Лепирудин). • Бивалирудин (Ангиомакс, Ангиокс).

2.2. Непрямої дії. 

2.2.1. Похідні кумарину: 

2.2.1.1. Монокумарины. • Варфарин (Кумадін). • Фенпрокумон (Маркумар). • Аценокумарол (Синкумар). 

2.2.1.2. Дикумарины. • Бисгидроксикумарол (Дикумарин). • Этилбискумацетат (Неодикумарин).

2.2.2. Похідні індандіону: • Фениндион (Фенілін). • Дифенадион (Дипаксин).

Фибринолитики - фібринолізин

Непрямі фибринолитики:

I покоління:

• Урокіназа (Урокидан).

• Стрептокіназа (Стрептоліаза).

II покоління:

• Ацетильований плазміноген-стрептокиназный активу-торный комплекс (Анистреплаза, АПСАК).

• Алтеплаза (Актилизе).

• Проурокиназа (Пуролаза). 

III покоління (мутантні):

• Тенектеплаза (Металізе).

• Ретеплаза (Рапилизин).

Механізм дії та фармакодинаміка

Антикоагулянти перешкоджають тромбоутворенню за рахунок віз-дії на ФСК в плазмі крові, що в кінцевому підсумку призводить до змен-шення кількості активно функціонуючих молекул тромбіну і придушення утворення фібрину.

1. Антикоагулянти прямої дії. Антикоагулянти прямої дії нейтра-лизуют ФСК в плазмі крові. В даний час на практиці використовуються тільки лікарські засоби для парентерального введення (табл. 1).

Нефракціонований гепарин екстрагують з слизової оболонки ки-шечника свиней. Він представляється собою суміш сульфатованих полісахаридів (жиру) різної молекулярної маси (від 3000 до 30000 Дальтон, у середньому близько 15000 Дальтон). Близько третини полісахаридів, що входять до складу не фракціонованого гепарину, можуть зв'язуватися з антитромбином III. У результаті багаторазово збільшується здатність антитромбіну III утворювати з'єднання з низкою активованих ФСК (IIa, Ша, Ха, XIa і XIIa). Для інактивації ФСК Ха досить зв'язку з антитромбином III ділянки молекули гепарину, що містить по-следовательность з 5 моносахаридів (пентасахарид). Для інактивації тромбіну потрібно освіта зв'язку молекули гепарину як з антитромбином III, так і з тромбином за участю ще як мінімум 13 моносахаридів. Відповідно молекули, що містять менше 18 моносахаридів, не здатні каталізувати інактивацію тромбіну. Майже всі полісахариди у складі нефракционированного гепарину містять як мінімум 18 моносахаридів, і співвідношення активності проти фактора Ха активності проти фактора Па у нефракционированного гепарину становить 1:1.

Нефракціонований гепарин має також ряд інших ефектів:

• стимулює вивільнення інгібітора шляху тканинного фактора;

• інактивує фактор фон Віллебранда;

• пригнічує формування остеобластів і стимулює остеокласти, що лежить в основі розвитку остеопорозу;

• зв'язується з тромбоцитами та тромбоцитарным чинником 4, що лежить в основі розвитку імунної тромбоцитопенії;

• стимулює вивільнення ліпопротеінліпази і може надавати гіпо-триглицеридемическое дію;

• може збільшити проникність судинної стінки.

Препарати низькомолекулярного (фракціонованого) гепарину отримують в результаті хімічної або ферментативної деполімеризації нефракцио-нированного гепарину (табл. 2). Їх молекулярна маса коливається від 1000 до 10000 Дальтон і становить в середньому 4000-6000 Дальтон. По механізму дії препарати низькомолекулярного гепарину не відрізняються від нефракционированного гепарину, але в більшій мірі впливають на ФСК Ха, ніж на ФСК IIa (тромбін). Крім того, порівняно з нефракционированным гепарином препарати низкомолекуляр-ного гепарину в більшій мірі стимулює вивільнення інгібітора шляху тка-невого фактора, краще інактивує фактор фон Віллебранда, менше зв'язуються тромбоцитами, тромбоцитарным чинником 4 і остеобластами, менше активують остеокласти. Крім відмінностей в способах отримання, препарати низькомолекулярного гепарину помітно розрізняються по складу і біологічної активності. Тому їх розглядають як окремі, не взаємозамінні лікарські засоби.
Фондапаринукс натрію - синтетичний сульфатирований пентасахарид, аналог ділянки молекули гепарину, з допомогою якій він взаємодіє з антит-ромбином III. В результаті каскаду згортання крові селективно видаляється ФСК Xa. Фондапаринукс практично не взаємодіє з тромбоцитами та тромбоцитарним чинником.
2. Антикоагулянти непрямої дії. Антикоагулянти непрямої дії пригнічують ферменти, що перетворюють вітамін К в його епоксидну форму, необхідну для карбоксилювання ряду ФСК, що утворюються в печінці (протромбін, VII, IX і X). В результаті синтезуються частково декарбоксилированные протеїни зі зниженою коагуляційної активністю. Одночасно порушується синтез протеїнів С та S, які мають антикоагулянтні властивості. Серед лікарських засобів, що впливають на процеси згортання крові і доступних на практиці, це поки єдині препарати для прийому всередину. Тому антикоагулянти непрямої дії називають інгібіторами синтезу факторів згортання крові, залежних від вітаміну К, а також антикоагулянтами для прийому всередину.

Швидкість настання ефекту залежить не тільки від впливу антикоагулянтів непрямої дії, але і від часу збереження в плазмі крові утворилися раніше повноцінних ФСК . T1/2 ФСК VII, IX і X становить 6-24 год, протромбіну 60-72 ч. Антитромботичний ефект препаратів цієї групи пов'язують в першу чергу із зменшенням вмісту в крові протромбіну. З урахуванням Ti/2 даного ФСК повний ефект антикоагулянтів непрямої дії очікується не раніше, ніж через 4 доби від початку підбору дози. Ti/2 протеїну С становить близько 8 год. Тому виражене зниження його вмісту в крові може виникнути до прояву достатньої антитромботичного ефекту антикоагулянтів непрямої дії. В результаті на початку лікування у деяких хворих можливе виникнення тромботичних ускладнень.

          Ацетилсаліцилова кислота селективно і необоротно ацетилює фер-мент циклооксигеназу, який каталізує перший етап біосинтезу простаноидов з арахідонової кислоти. У невисоких дозах препарат впливає переважно на изоформу циклооксигенази ЦОГ-1. В результаті в циркулюючих в крові тромбоцитах припиняється утворення тромбоксану А2, який володіє проагре-гантным та судинозвужувальну дію, а в клітинах ендотелію і слизової оболонки шлунка зменшується утворення простацикліну, що пригнічує агрегацію тромбоцитів, секрецію кислоти в шлунку і володіє судинорозширювальною дією. Вплив низьких доз ацетилсаліцилової кислоти на синтез простацикліну не настільки виражено і коротше із-за меншої чутливості до дії препарату циклооксигенази, що міститься поза тромбоцитів, а також здатності клітин, що володіють ядром, синтезувати нові молекули ферменту натомість припинили функціональну активність. Крім того, простациклін може утворюватися за допомогою ізоформи циклооксигенази ЦОГ-2, для пригнічення якої потрібні більш високі дози препарату і більш короткі інтервали між його прийомами. Утворення тромбоксану А2 припиняється на весь період життя тромбоциту (7-10 су-ток). Оскільки щодня оновлюється близько 10% пулу тромбоцитів, через 5-6 діб після прийому ацетилсаліцилової кислоти нормально функціонують приблизно 50% тромбоцитів. Зазвичай цього достатньо для відновлення повноцінного функціонування тромбоцитарного ланки гемостазу. Експериментальні і клінічні спостереження свідчать, що дії ацетилсаліцилової кислоти на ЦОГ-1 в тромбоцитах може бути властивий ефект насичення, що настає при ис-користуванні малих доз.

Похідні тиенопиридина є пролекарствами. Метаболіти, про-разующиеся з участю ферментів сімейства цитохрому Р450 при їх проходженні через печінку, необоротно модифікують рецептори 2PY12 на мембрані тромбоцитів. В результаті блокується зв'язок АДФ з його рецептором на мембрані тромбоциту, що призводить до пригнічення агрегації тромбоцитів.

Дипіридамол пригнічує фермент фосфодіестеразу в тромбоцитах, що при-водить до накопичення цАМФ у тромбоцитах, що володіє антиагрегантным дією. Крім того, він здатний блокувати захоплення аденозину еритроцитами і клітинами ендотелію, а також стимулювати синтез оксиду азоту та простацикліну в ендотелії судинної стінки.

Блокатори глікопротеїнів IIb/IIIa тромбоцитів впливають на кінцеву стадію агрегації тромбоцитів, блокуючи ділянку взаємодії глікопротеїнів IIb/IIIa на поверхні тромбоцитів з фібриногеном, фактором фон Віллебранда та іншими адгезивними молекулами. Використовують тільки препарати для внутрішньовенного введення: химерное антитіло миші і людини абциксимаб, який утворює неспецифічне і досить стійке з'єднання з глікопротеїном IIb/IIIa, а також малі молекули тирофибан і ептифібатид, які селективно блокують глікопротеїном IIb/IIIa з конкурентного механізму.

4. Фібринолітики. Фібринолітики (активатори плазміногену) переводять міститься в крові є неактивний білок плазміноген в активний фермент плазмін, викликає лізис фібрину і руйнування недавно утворився тромбу (тром-болизис) [табл. 5]. Препарати цієї групи не попереджають подальшого тромбо-освіти, можуть сприяти збільшенню утворення тромбіну і посилення агрегації тромбоцитів.

Стрептокіназа - непрямий активатор плазміногену, одержуваний з культури β-гемолітичного стрептокока. Спочатку молекула стрептокінази утворює з'єднання з молекулою плазміногену, яка набуває здатність активувати інші молекули плазміногену, як пов'язані з тромбом, так і циркулі-рующие в крові. В результаті в плазмі крові знижуються рівні фібриногену, плазміногену, ФСК V, VIII і виникає гіпокоагуляція, що зберігається деякий час після припинення введення препарату. Через кілька діб після одно-разового введення стрептокінази у крові можуть з'явитися антитіла, здатні з-зберігаються багато років.

Тканинний активатор плазміногену - сериновая протеаза, ідентична чє-людського активатора плазміногену, синтезируемому ендотелієм судин. В даний час використовується переважно одноланцюжкова рекомбінантна молекула тканинного активатора плазміногену (алтеплаза). Алтеплаза має вышенным спорідненістю до фибрину. На його поверхні вона стає значно активнішою і вибірково впливає на знаходить поруч пов'язаний з фібрином плазміноген, перетворюючи його в плазмін. Системний вплив цього фибри-нолитика набагато менш виражено. Крім того, в порівнянні з стрептокіназою ал-теплаза здатна руйнувати фібрин з більш вираженими перехресними зв'язками, що входить до складу довше існуючих тромбів. Дії алтеплазы перешкоджають інгібітори активатора плазміногену. На відміну від стрептокінази препарат не иммуногенен.

Тенектеплаза - похідне алтеплазы, створене з допомогою генної ін-женерии за рахунок заміни амінокислотних залишків у трьох ділянках вихідної молекули. Це призвело до збільшення фибринспецифичности та появі стійкості до впливу інгібітора активатора плазміногену 1 типу.

Проурокиназа рекомбінантна - створена за допомогою генної інженерії модифікована молекула нативної проурокиназы людини. Специфічно вза-имодействует зі зв'язаним з фібрином плазміногеном. В області тромбу не угне-ється інгібіторами, що циркулюють у плазмі крові. Під впливом плазміну одноланцюжкова молекула проурокиназы перетворюється в більш активну двухцепо-чечную молекулу урокінази.

Фармакокінетика

Нефракціонований гепарин. Після внутрішньовенного болюсного введення дія починається негайно. При здійсненні внутрішньовенної інфузії препарату без попереднього введення болюсу ефект з'являється пізніше; час залежить від швидкості інфузії. При підшкірному введенні нефракціонований гепарин починає діяти через 20-60 хв.

При внутрішньовенному введенні TS залежить від дози і становить в середньому 60 хв (30-150 хв). При підшкірному введенні біодоступність коливається від 10 до 40%. TS залежить від дози і становить в середньому 90 хв (60-120 хв). При використанні терапевтичних доз кліренс нефракционированного здійснюється гепарину переважно за рахунок швидко насыщаемого механізму, залежного від дози (з'єднання з рецепторами ендотеліальних клітин і макрофагів з подальшою деполімеризації). Однак після внутрішньовенного введення високих доз до половини препарату виводиться в незміненому вигляді нирками. Відповідно збільшення інтенсивності і тривалості антикоагуляції відбувається непропорційно по-вышению дози. TS залежить також від функції печінки і наявності деяких захворювань (тромбоемболія легеневої артерії, інфекція). Із-за вираженого негативного заряду нефракціонований гепарин неспецифічно зв'язується з білками плазми крові, эндотелиальнами клітинами і макрофагами, що є причиною мінливого і непередбачуваного антикоагулянтної дії і випадків резистентності до препарату. Крім того, антитромботическая активність різних партій нефракционированного гепарину може бути мінливою. Все це визначає необхідність індивідуального підбору дози препарату з урахуванням його впливу на процес згортання крові. Для контролю антикоагулянтної дії нефрак-ционированного гепарину на практиці рекомендується використовувати активований частковий тромбопластиновий час (АЧТЧ), а при введенні високих доз препарату під час інвазивних маніпуляцій у просвіті судин, операцій з штучним кровообігом, гемодіалізі - активований час згортання крові. У від-мих випадках може знадобитися визначення активності проти ФСК Ха в плазмі крові.

Препарати низькомолекулярного гепарину. Після внутрішньовенного введення дія починається негайно, максимальне пригнічення ФСК Ха і 11а в плазмі крові досягається приблизно через 5 хв. У залежності від дози препарату і підвищена активність проти ФСК Ха може зберігатися 5-8 ч.

При підшкірному введенні біодоступність становить більше 90%. Пригнічення ФСК Ха досягається максимуму через 3-4 год і триває 12-24 год (залежить від дози препарату). Відповідно, при застосуванні препаратів низькомолекулярного гепа-рина для підтримання сталого рівня антикоагуляції немає необхідності про-водити постійну внутрішньовенну інфузію, оскільки досягти бажаного ефекту можна при підшкірному введенні 1-2 рази на добу. Особливості різних препаратів низькомолекулярного гепарину наведено в табл. 2.

Препарати низькомолекулярного гепарину в значно меншій мірі, ніж нефракціонований гепарин, неспецифічно зв'язується з білками плазми крові, ендотеліальними клітинами і макрофагами. Їх кліренс здійснюється переважно нирками і не залежить від дози. З-за кращої біодоступності, більш тривалого T1/2 і кліренсу, не залежного від дози, відповідь на введення

препаратів низькомолекулярного гепарину більш передбачуваний, ніж на введення нефракционированного гепарину. Тому вважається, що у клінічній практиці у більшості хворих контролю антикоагулянтної дії препаратів низ-комолекулярного гепарину не потрібно. Разом з тим при нирковій недостатності виведення препаратів цієї групи зменшується, і вони можуть накопичуватися в плазмі крові (особливо виражені зміни відбуваються при швидкості клубочкової фільтрації <30 мл/хв). При вагітності фармакокінетика низькомолекулярних гепаринів змінюється за зміни обсягу розподілу і збільшення клубочкової фільтрації. Мало даних про вплив препаратів цієї групи при вираженому ожирінні (маса тіла >150 кг, індекс маси тіла >50 кг/м2). Відповідно корекція дози з урахуванням досягнутого рівня активності проти ФСК Ха в плазмі крові може знадобитися при вираженій нирковій недостатності (за вооз-можливою кумуляції потрібні повторні визначення), при вагітності (радять оцінювати кожен місяць) і вираженому ожирінні (рекомендують здійснити хоча б один раз). Контроль здійснюють на піку дії препарату, приблизно через 4 год після підшкірної ін'єкції. Цільові значення активності проти ФСК Ха залежать від показань, за якими використовується низькомолекулярний гепарин, та кратності його введення.

Фондапаринукс натрію. При підшкірному введенні біодоступність складу становить 100%. Після підшкірного введення 2,5 мг максимальна стабільна концентрація і активність проти ФСК Ха в плазмі крові досягається через 2-3 ч. TS становить 17-21 год, препарат у незміненому вигляді виводиться нирками. Виведення фондапаринукса сповільнюється при кліренсі креатиніну <80 мл/хв; у хворих з кліренсом креатиніну <30 мл/хв його елімінація подовжується особливо сильно (приблизно наполовину). Аналогічна закономірність спостерігається у хворих старше 75 років і з масою тіла менше 50 кг

Антикоагулянти непрямої дії швидко і майже повністю всасыва-ються при прийомі всередину і більш ніж на 90% зв'язуються з білками плазми крові (переважно з альбуміном). Препарати кумулюються при повторному прийомі, метаболізуються в печінці, неактивні метаболіти виводяться нирками. Антикоа-гулянты непрямої дії помітно різняться за фармакологічними властивостями (табл. 6).
Індивідуальна відповідь на прийом антикоагулянтів непрямої дії не-передбачуваний. Їх вплив зменшується при підвищеному надходженні вітаміну з їжею, лікарські взаємодії, генетичні особливості, зниження катаболізму факторів згортання крові та вітаміну К (гіпотиреоз). Вплив препаратів цієї групи посилюється при недостатньому надходженні вітаміну з їжею (парентеральне харчування) або його зниженою абсорбція в кишечнику, лікарські взаємодії, генетичні особливості, порушення синтезу ФСК (захворювання печінки), підвищений катаболізм ФСК і вітаміну К (гарячка, гіпертиреоз). Тому при застосуванні антикоагулянтів непрямої дії їх ефект необхідно контролювати. З цією метою використовується Міжнародне Нормалізоване Відношення (МНВ), яке визначають за формулою:

МНВ = (ПВ хворого/середнє нормальне ПВ)МІЧ,

де: ПВ - протромбіновий час, МІЧ - міжнародний індекс чувстви-ності тромбопластину, за допомогою якого визначається протромбіновий час.

Відповідно, для розрахунку МНО необхідно мати тромбопластин з-вестным МІЧ (вказується виробником).

Варфарин забезпечує найбільш стабільне антикоагулянтну дію і є препаратом вибору. У меншій мірі це відноситься до аценокумаролу. Фениндион відрізняється високою токсичністю, антикоагулянтний ефект етил бискумацетита нестійкий, тому ці препарати по можливості використовувати не слід.

Ацетилсаліцилова кислота швидко (за 5-16 хв) і повністю всмоктується зі шлунка та верхніх відділів кишечника. Прийом їжі уповільнює всмоктування, але не впливає на його виразність. Абсорбція прискорюється при меншому розмірі частинок препарату.

Пік концентрації в плазмі крові настає через 30-40 хв. Більша частина препарату всмоктується в тонкому кишечнику і швидко піддається гідролізу есте-разами в слизовій оболонці кишечника, плазмі крові, еритроцитах і печінці. Однак оскільки ацетилювання ізоформи циклооксигенази ЦОГ-1 в тромбоцитах відбувається при проходженні через портальний ділянку кровотоку, антитромбоци-тарне дію ацетилсаліцилової кислоти мало залежить від системної биодо-ності.

При використанні низьких доз ацетилсаліцилової кислоти антитромбоци-тарне дія наростає повільно, для максимального ефекту необхідні по-вторные прийоми препарату. При прийомі досить високих доз (як мінімум 150-160 мг) виражений ефект відзначається в перші 1-2 ч. Кишково-розчинна оболонка затримує вивільнення діючої речовини до надходження таблетки в тонку кишку, де ацетилсаліцилова кислота гідролізується в лужному середовищі. В результаті сповільнюється абсорбція, знижується біодоступність і максимальна концентрація в крові досягається через 3-4 години.

Похідні тиенопиридина. Після прийому їжі біодоступність тикло-пидина збільшується приблизно на 20%, при застосуванні після антациду знижується на 20%. На абсорбцію клопідогрелю прийом їжі та антацидів не впливає. Необхідність попереднього метаболізму похідних тиенопиридина призводить до затримки появи їх антитромбоцитарного дії. При використанні клопідогрелю в дозі 75 мг 1 раз/добу або тиклопідину в дозі 250 мг 2 рази/добу пригнічення індукованої АДФ агрегації тромбоцитів стає помітним на 2 добу. Для досягнення максимального ефекту у хворих, які отримували клопідогрел, потрібно від 3 до 7 діб. При застосуванні тиклопідину клінічно значиме пригнічення агрегації очікується на 4-ту добу, максимальна - на 8-11-е добу. Початок дії та максимальний ефект препаратів можна прискорити, використовуючи навантажувальну (ударну) дозу. При тривалому використанні похідних тиенопиридина їх кліренс сповільнюється. Так, після застосування тиклопідину в дозі 250 мг 2 р/добу через 2-3 тижні його T1/2 подовжується, а вміст у крові збільшується (відбувається куму-ляция). Після скасування клопідогрелю агрегація тромбоцитів поступово нормалізується в межах 7 діб, після скасування тиклопідину - 7-14 діб.

Дипіридамол. Після прийому їжі біодоступність дипіридамолу зменшується. Абсорбція звичайних лікарських форм препарату може бути непосто-янной. Існують лікарські форми з уповільненим вивільненням та покращ-шенной біодоступністю. Дипіридамол виводиться переважно з жовчю після утворення в печінці кон'югатів з глюкурониковой кислотою і піддається ентерогепатичній циркуляції. Максимальна концентрація препарату в крові від-мечается приблизно через 75 хв. T1/2 становить близько 10 год.

Блокатори глікопротеїнів IIb/IIIa тромбоцитів. Приблизно дві третини аб-циксимаба, введеного внутрішньовенно, в найближчі кілька хвилин зв'язується з глікопротеїнами IIb/IIIa тромбоцитів. T1/2 становить близько 30 хв. Для підтримки постійної концентрації препарату у крові необхідна внутрішньовенна інфузія. Після її закінчення концентрація абциксимаба знижується в найближчі 6 год. Молекули абциксимаба, що знаходяться в пов'язаному стані, здатні переходити на глікопротеїни IIb/IIIa нових тромбоцитів, що надходять в циркуляцію. Тому антитромбоцитарная активність препарату зберігається досить довго - до 70% тромбоцитарных рецепторів залишаються неактивними через 12 год після внутрішньовенного введення і невелика кількість абциксимаба, пов'язаного з тромбоцитами, выяв-ся як мінімум 15 діб.

Антиагрегантна дія тирофибана і эптифибатида залежить від дози та, відповідно, їх концентрації у плазмі крові. Воно швидко зникає після пре-кращения внутрішньовенної інфузії препаратів.

Показання та дози

Антитромботичні препарати, що використовуються для профілактики і лікування артеріальних і венозних тромбозів та емболій.

1. Антикоагулянти. З-за швидкості настання ефекту парентерального введення антикоагулянтів прямої дії немає альтернативи, якщо необхідно термінове антитромботична дія. Ефект антикоагулянтів для прийому всередину наростає поступово, тому вони не годяться для застосування в гострих ситуаціях. Разом з тим препаратам цієї групи немає альтернативи, коли потрібно тривалий (багаторічне) використання антикоагулянтів. Антикоагулянти прямої дії слід вводити внутрішньовенно або підшкірно в передню черевну стінку; внутрішньом'язові ін'єкції неприпустимі.
Нефракціонований гепарин. Свідчення. Раннє лікування загострень коронарної хвороби серця; профілактика і лікування венозного тромбозу і тром-боэмболии легеневої артерії; підготовка до кардиоверсии або невідкладна кардіоверсія у хворих з тривалою пароксизмом миготливої аритмії; протези клапанів серця; маніпуляції в просвіті судин (включаючи черезшкірні втручання); гостра тромботична оклюзія периферичних артерій; операції із застосуванням штучного кровообігу; гемодіаліз; дисеміноване внутрішньосудинне згортання крові. Використовується також для запобігання тромбоутворення в просвіті внутрішньосудинних катетерів.

Дози. Сталий антитромботична дія підтримують з допомогою постійної внутрішньовенної інфузії або підшкірних ін'єкцій в дозах, достатніх для подолання низької біодоступності. Для швидкого створення необхідної кон-центрації препарату в крові використовують внутрішньовенне болюсне введення. Облік маси тіла при виборі початкової дози дозволяє зменшити ризик надмірного рівня антикоагуляції на початку лікування. Підбір лікувальних доз нефракционированного гепарину здійснюється індивідуально; при цьому необхідно контролювати АЧТЧ, оцінюючи ступінь збільшення показника по відношенню до нормального (контрольному) значенням для конкретної лабораторії. На початку введення нефракционированного гепарину і після будь-якої зміни його дози АЧТЧ необхідно визначати кожні 6 ч. Переходити на більш рідкісні визначення АЧТЧ (1 раз на добу) можна тільки, коли у двох послідовних аналізах будуть досягнуті терапевтичні значення показника.

При ранньому лікуванні венозного тромбозу та тромбоемболії легеневої артерії розмір внутрішньовенного болюсу повинен становити 80 ОД/кг (альтернативно - 5000 ОД), швидкість початкової інфузії - 18 ОД/кг/год (мінімально 1250 ОД/год); цільове значення АЧТЧ в 1,5-2,5 рази вище контрольної.

При гострому коронарному синдромі з підйомом сегмента ST на ЕКГ у поєднанні з фибринолитиком нефракціонований гепарин вводять болюсом 60 ОД/кг (не більше 4000 ОД) і починають постійну інфузію 12 ОД/кг/год (не більше 1000 ОД/год), У подальшому необхідно підтримувати АЧТЧ в 1,5-2 рази вище контрольного, визначаючи його через 3, 6, 12 та 24 год після початку введення нефракционированного гепарину.

При гострому коронарному синдромі без підйому сегмента ST на ЕКГ розмір болюсу становить 60-80 ОД/кг (максимально 5000 ОД) при початковій швидкості внутрішньовенної інфузії 12-18 ОД/кг/год (максимально 1250 ОД/год). В подальшому необхідно прагнути до збільшення АЧТЧ в 1,5-2,5 рази вище контрольної. Ана-логічні дози підходять для лікування будь-якого гострого артеріального тромбозу.

Для полегшення підбору дози нефракционированного гепарину під час внутрішньовенної інфузії використовують протоколи (номограми), що регламентують характер зміни дози препарату залежно від досягнутих значень АЧТЧ. Одна з номограм, розроблених для лікування тромбоемболії легеневої артерії, наведена в табл. 7.

При черезшкірних коронарних втручань вводяться великі внутрішньовенні болюсы нефракционированного гепарину (70-100 ОД/кг при відсутності блокаторів гликопротенов IIb/IIIa тромбоцитів і 50-70 ОД/кг при їх введенні). Методом контролю є активований часом згортання крові, яке має складати 250-350 с при відсутності блокаторів гликопротенов IIb/IIIa тромбоцитів (250-300 с при використанні аналізатора HemoTec, 300-350 з при використанні аналізатора Hemochron) і 200-250 с при їх введенні. Якщо процедура затягується, може знадобитися введення додаткового болюсу.

Підшкірне введення високих доз нефракционированного гепарину під кон-тролем АЧТЧ зазвичай застосовують замість внутрішньовенної інфузії препарату у випадках, коли потрібно підтримання терапевтичного рівня антикоагуляції протягом довгого часу. Початкова доза становить 250 ОД/кг або 17500 ОД; для прискорення ефекту можна одночасно вводити препарат у вену в дозі 5000 ОД. Надалі нефракціонований гепарин вводять кожні 12 год, ін'єкція підбирається таким чином, щоб через 6 год після неї зберігалися терапевтичні значення АЧТЧ (в 1,5-2,5 рази вище контрольного). Коли ця мета досягнута, АЧТЧ можна визначати рідше - від 2 разів на тиждень до 1 разу на 2 тижні. Із-за особливостей фармакокінетики домогтися підтримки достатнього рівня антикоагуляції з допомогою підшкірних введень нефракционированного гепарину дуже важко. Тому краще використовувати непрямі антикоагулянти або лікувальну дозу низькомолекулярних гепаринів.

Підшкірне введення низьких доз нефракционированного гепарину (5000 ОД 3 рази/добу) використовують для профілактики венозного тромбозу. Контроль АЧТЧ не потрібно.

Для профілактики тромбоутворення в просвіті катетерів, поміщених в просвіт великих судин, виробляють їх періодичне промивання невеликими порціями розчину, що містить нефракціонований гепарин у дозі 100 ОД/мл, або постійно вводять розчин, що містить препарат у дозі 0,5-1 ОД/мл Контроль АЧТЧ не потрібно.

Препарати низькомолекулярних гепаринів. Свідчення. Можуть використовуватися за тими ж свідченнями, що і нефракціонований гепарин. Особливості застосування кожного з цих не взаємозамінних препаратів залежать від їх ізу-ності до тієї чи іншої клінічної ситуації та викладені в рекомендаціях виробника.

Дози. Дозують препарати в міжнародних одиницях (МО) активності проти ФСК Ха. Вибір лікувальної дози здійснюється з урахуванням маси тіла хворого.

При венозному тромбозі і не масивної тромбоемболії легеневої артерії використовуються:

• далтепарин в дозі 200 МО/кг (максимально 18000 МО) підшкірно кожні 24 год (при підвищеному ризику кровотечі 100 МО/кг кожні 12 год);

• надропарин у дозі 86 МО/кг підшкірно кожні 12 год або 171 МО/ кг (максимально 17100 МО) кожні 24 год;

• еноксапарин у дозі 150 МО/кг (1,5 мг/кг; максимально 180 мг) підшкірно кожні 24 год або 100 МО/кг (1 мг/кг) кожні 12 год.

При гострому коронарному синдромі без підйому сегмента ST на ЕКГ використовуються:

• далтепарин в дозі 120 МО/кг (максимально 10000 МО) підшкірно кожні 12 год;

• надропарин, перше введення внутрішньовенно болюсом 86 МО/кг, відразу слідом за цим підшкірно 86 МО/кг кожні 12 год;

• еноксапарин 100 МО/кг (1 мг/кг) підшкірно кожні 12 год (першої підшкірної ін'єкції може передувати внутрішньовенне болюсне введення 3000 МО [30 мг] препарату).

Якщо черезшкірне коронарне втручання виконується в ранні терміни загострення коронарної хвороби серця на тлі триваючого підшкірного введення еноксапарину, переходити на нефракціонований гепарин під час процедури небажано.

При цьому якщо після кінцевого введення еноксапарину пройшло менше 8 год, втручання можна здійснювати без додаткового введення гепарину, якщо 8-12 год - безпосередньо перед процедурою внутрішньовенно ввести еноксапарин у дозі 0,3 мг/кг Перевірених схем виконання черезшкірних коронарних втручань на фоні використання далтепарина або надропарина не розроблено. У цих випадках розумно починати процедуру не раніше ніж через 12 год після підшкірної ін'єкції препарату, і під час неї використовувати нефракціонований гепарин.

Для профілактики венозного тромбозу та тромбоемболії легеневої артерії у нехірургічних хворих підшкірно вводять далтепарин 5000 МЕ або еноксапарин 4000 МО (40 мг) кожні 24 год.

Фондапаринукс натрію. Свідчення. В даний час препарат схвалений до застосування для профілактики венозних тромбозів і емболій в ортопедичній хірургії і після абдомінальних хірургічних втручань. Результати великих контрольованих досліджень свідчать про можливість його використання при загостреннях коронарної хвороби серця, профілактика венозного тромбозу у нехірургічних хворих, лікування венозного тромбозу і не масивної тромбоемболії легеневої артерії.

Дози. водиться підшкірно у дозі 2,5 мг 1 раз/добу. При лікуванні венозного тромбозу і не масивної тромбоемболії легеневої артерії використовуються більш високі дози.

Антикоагулянти непрямої дії. Свідчення. Тривала профілактика і лікування венозного тромбозу та тромбоемболії легеневої артерії; профілактика тромбоемболії при миготливої аритмії у хворих високого ризику; протези клапанів серця, вторинна профілактика загострень коронарної хвороби серця; тромб у порожнині лівого шлуночка після недавно перенесеного інфаркту міокарда; профілактика тромбозів при антифосфоліпідному синдромі та інших тром-бофилических станах.

Дози. Препарати приймають всередину. Рекомендують підтримувати такі значення МНВ.

МНО 2,5 (2-3): тривала профілактика і лікування венозного тромбозу та тромбоемболії легеневої артерії, миготлива аритмія у хворих з факторами ризику тромбоемболічних ускладнень, кардіоверсія при тривалих пароксизмах миготливої аритмії, ревматичний мітральний порок серця в поєднанні з артеріальними тромбоемболіями, потенційно эмбологенный тромб у порожнині лівого шлуночка, деякі види протезів клапанів серця, вторинна профілактика інфаркту міокарда (з одночасним використанням ацетилсаліцилової кислоти), антифосфоліпідний синдром без додаткових факторів ризику тром-боемболіческіх ускладнень.

МНО 3 (2,5-3,5): найбільш високий ризик тромбоемболічних ускладнень (більшість механічних штучних клапанів серця, тромбоемболії на тлі адекватного лікування антикоагулянтами непрямої дії, антифосфоліпідний синдром з додатковими факторами ризику тромбоэмболичеких ускладнень), вторинна профілактика інфаркту міокарда (без одночасного використання ацетилсаліцилової кислоти). Для хворих з механічним штучним мітральним або аортальним клапаном серця є дані про доцільність підтримки МНО >3.

Контроль МНО при підборі дози рекомендується здійснювати щоденно, починаючи з 2-ї або 3-ї доз. Коли будуть досягнуті терапевтичні значення МНВ, частоту визначень можна зменшити до 2-3 раз/тиж; при збереженні стабільному рівні МНВ через 1-2 тижні - перейти на визначення 1 раз/міс. Більш часта оцінка МНО потрібно при появі кровоточивості, хворобах печінки, виникнення інтеркурентних захворювань, початку застосування лікарських засобів, взаємодіючих з антикоагулянтами непрямої дії, великих зміни в дієті і характер вживання алкоголю, недостатньої прихильності до лікування. При зміні дози антикоагулянтами непрямої дії цикл визначень МНО повторюють.

Схеми підбору доз і їх корекції у різних клінічних ситуаціях в ос-новному розроблені для варфарину. Його доза в перші дві доби зазвичай складу становить 5-10 мг, у подальшому її підбирають у відповідності з досягнутим МНО. Початкова доза антикоагулянтів непрямої дії повинна бути нижчою у хворих з початково збільшеним МНО, порушеною функцією печінки, хронічною серцевою недостатністю, які перебувають на парентеральному харчуванні, мають невелику масу тіла. Аналогічний підхід рекомендується у літніх, при підвищеному ризику кровотеч, а також при використанні препаратів, що підсилюють дію антикоагулянтів непрямої дії. Для попередження тромботичних ускладнень у хворих з дефіцитом протеїну С або іншими тромбофилическими состояниямих на початку підбору дози антикоагулянтів непрямої дії рекомендують уводити лікувальні дози гепарину.

При виявленні субтерапевтического рівня МНВ у хворих, які тривало отримують антикоагулянти непрямої дії, зазвичай можна обмежитися уве-личением загальної дози за тиждень на 10-20% і більш частим визначенням МНО. Іноді буває достатньо один раз прийняти препарат у більш високій дозі.

Перед серйозними операціями антикоагулянти непрямої дії доводиться відміняти. Підходи до ведення хворих в цій ситуації залежать від ризику тромбоемболічних ускладнень при зменшенні вираженості антикоагуляції і ймовірність кровотечі під час втручання.

При переході з парентерального введення антикоагулянтів на прийом препаратів усередину підбір дози останніх починають одночасно або майже одне-тимчасово з початком введення антикоагулянтів прямої дії. Антикоагулянти прямої дії скасовують, коли будуть досягнуті стійкі терапевтичні значення МНВ (при двох послідовних визначеннях з інтервалом мінімум на добу), але не раніше ніж через 5 діб.

2. Антиагреганти. Є помітні розходження в показаннях до застосування окремих препаратів, які належать до цієї групи. Антиагреганти використовуються в дозах, ефективність яких була доведена у великих контрольованих клінічних випробуваннях. В даний час в широкій клінічній практиці не рекомендовано здійснювати індивідуальний контроль вираженості антитромбоцитарного дії препаратів цієї групи і підбирати лікарські засоби або їх дози, орієнтуючись на результат оцінки агрегації тромбоцитів.

Ацетилсаліцилова кислота. Свідчення. Первинна і вторинна профі-лактика тромботичних ускладнень атеросклерозу;загострення коронарної хвороби серця; гострий ішемічний інсульт судинного походження або минуще порушення мозкового кровообігу; черезшкірні коронарні втручання; шунтування коронарних артерій; попередження тромботичних ускладнень миготливої аритмії у хворих з невисоким ризиком тромбоемболічних ослож-змін або при протипоказаннях до антикоагулянтів непрямої дії.

Дози. Діапазон доз ацетилсаліцилової кислоти, що застосовуються для предот-обертання та лікування тромботичних ускладнень, становить 75-325 мг 1 раз/добу. Підвищення дози препарату не призводить до зростання ефективності лікування, але супроводжується збільшенням ризику ускладнень з боку шлунково-кишкового тракту. Тому рекомендується віддати перевагу мінімальну дозу ацетилсаліцилової кислоти, користь якої доведена при цьому клінічному стані.

Для швидкого початку дії у хворих, в останні дні регулярно не по-лучавших ацетилсаліцилову кислоту, першу дозу препарату 160-325 мг слід розжувати і проковтнути або прийняти розчиненої у воді. При цьому необхідно використовувати лікарську форму, не покриту кишково-розчинною оболонкою (якщо доступні лише лікарські форми, вкриті кишково-розчинною оболонкою, першу таблетку слід жувати обов'язково). Якщо не можна прийняти ацетил-саліцилову кислоту всередину (блювота, неможливість ковтати), її допустимо вводити внутрішньовенно або в свічках. Мінімальна доза ацетилсаліцилової кислоти з доведеною ефективністю у перший місяць інфаркту міокарда або ішемічного інсульту становить 160 мг 1 раз/добу. Для тривалого застосування рекомендується приймати не більше 100 мг препарату на добу; мінімальна ефективна доза при вторинній профілактиці ішемічного інсульту або минущого порушення мозкового кровообігу становить 50 мг/добу, у хворих з клінічними проявами атеросклерозу іншої локалізації - 75 мг 1 раз/добу. При миготливій аритмії мінімальна рекомендована доза ацетилсаліцилової кислоти - 80 мг 1 раз/добу. Для зменшення несприятливого впливу на слизову оболонку шлунка ацетилсаліцилову кислоту слід приймати одночасно з їжею або запивати склянкою води або молока.

Клопідогрел. Свідчення. В якості монотерапії: тривала профілактика ішемічного інсульту, інфаркту міокарда і судинної смерті при облите-рирующем атеросклерозі судин нижніх кінцівок, після недавно перенесеного інфаркту міокарда (від декількох днів до 35 діб) або ішемічного інсульту (від 1 тижня до 6 міс). У поєднанні з ацетилсаліциловою кислотою: загострення коронарної хвороби серця; стентування коронарних артерій (тривале застосування).

Дози. Препарат можна приймати незалежно від прийому їжі. Для швидкого початку дії у хворих, які раніше не отримували клопідогрел, перша навантажувальна (ударна) доза препарату для прийому внутрішньо повинна становити 300-600 мг. Навантажувальна доза 300 мг використовується при медикаментозному лікуванні загострення коронарної хвороби серця та коронарному стентування у випадках, коли процедура буде виконуватися як мінімум через 6 год (однак при цьому краще призначити препарат за добу до інвазивного втручання). Навантажувальну дозу 600 мг пропонують використовувати у випадках, коли коронарне стентування буде здійснюватися як мінімум через 2 год. В подальшому клопідогрел приймають внутрішньо в дозі 75 мг 1 раз/добу.

Тиклопідин. Свідчення. В якості монотерапії: профілактика судинних ускладнень при облітеруючих захворюваннях судин нижніх кінцівок (переміжна кульгавість), після ішемічного інсульту або минущого порушення мозкового кровообігу, після епізоду нестабільної стенокардії. У поєднанні з ацетилсаліциловою кислотою: стентування коронарних артерій (протягом місяця).

Дози. Препарат рекомендується приймати під час їжі. Для швидкого початку дії у хворих, які раніше не отримували тиклопідин, перша навантажувальна (ударна) доза препарату для прийому внутрішньо повинна становити 500 мг. В підуть-ючому препарат приймають внутрішньо по 250 мг 2 рази/добу.

Дипіридамол. Свідчення. У якості монотерапії або в комбінації з ацетилсаліциловою кислотою: вторинна профілактика ішемічного некардио-емболічного інсульту або минущого порушення мозкового кровообігу (докази ефективності отримані при використанні лікарської форми з уповільненим вивільненням). У поєднанні з антикоагулянтами непрямої дії: профілактика тромбоемболічних ускладнень при механічних штучних клапанах серця і ревматичному мітральному пороці серця.

Дози. Приймають внутрішньо до їжі: непролонгированную лікарську форму по 75-100 мг 3-4 рази/добу, пролонговану - по 200 мг 2 рази/добу.

Блокатори глікопротеїнів IIb/IIIa тромбоцитів. Свідчення. У поєднанні з ацетилсаліциловою кислотою, гепарином і, можливо, клопидогрелом: попередження тромботичних ускладнень при черезшкірних втручань на коро-нарных артеріях (абциксимаб, ептифібатид); раннє лікування гострого коронарного синдрому без стійких підйомів сегменту ST на ЕКГ (тирофибан, ептифібатид).

Дози. Абциксимаб. Черезшкірні втручання на коронарних артеріях: внутрішньовенно болюсом 0,25 мг/кг, потім інфузія 10 мкг/хв. Почати через 10-60 хв до процедури, продовжувати під час неї і в наступні 12 ч. Гострий коронарний синдром без стійких підйомів сегменту ST на ЕКГ: введення можна почати в пре-справах 24 год до черезшкірного втручання на коронарних артеріях і продовжувати 12 год після нього.

Тирофибан. Гострий коронарний синдром без стійких підйомів сегменту ST на ЕКГ: внутрішньовенно 0,4 мкг/кг/хв протягом 30 хв, потім 0,1 мкг/кг/хв протягом 48-96 год (після черезшкірного втручання на коронарних артеріях продовжувати протягом 12-24 год). У хворих з кліренсом креатиніну <30 мл/хв дозу зменшити наполовину.

Ептифібатид. Черезшкірні втручання на коронарних артеріях: внутрішньовенно болюсом 180 мкг/кг, потім інфузія 2 мкг/кг/хв., через 10 хв другий болюс 180 мкг/кг. Почати до процедури, продовжувати під час неї і в наступні 18-24 ч. Гострий коронарний синдром без стійких підйомів сегменту ST на ЕКГ: внутрішньовенно болюсом 180 мг/кг, потім інфузія 0,2 мкг/кг/хв протягом 72-96 год (після черезшкірного втручання на коронарних артеріях продовжувати протягом 18-24 год).

3. Фибринолитики. Свідчення. Гострий інфаркт міокарда зі стійким підйомом сегмента ST на ЕКГ; масивна тромбоемболія легеневої артерії (стрептокіназа, алтеплаза); перші 3 год гострого ішемічного інсульту у ретельно відібраних хворих (алтеплаза); гострі тромбози та емболії периферичних ар-терий.

Дози. Стрептокіназа. Гострий інфаркт міокарда з підйомом сегмента ST на ЕКГ: внутрішньовенна інфузія 1 500 000 МО протягом 30-60 хв. Використовується в поєднанні з ацетилсаліциловою кислотою. Одночасне застосування гепарину необов'язково. Масивна тромбоемболія легеневої артерії: внутрішньовенна інфу-зія 350 000- 500 000 МО за 5-10 хв, потім 100 000 МО/год протягом 24-72 год; можлива внутрішньовенна інфузія 1 500 000 МО протягом 2 ч. Одночасне введення не фракціонованого гепарину не рекомендується.

Алтеплаза. Гострий інфаркт міокарда з підйомом сегмента ST на ЕКГ: 15 мг внутрішньовенно болюсом, потім інфузія 0,75 мг/кг (максимально 50 мг) протягом 30 хв, далі інфузія 0,5 мг/кг (максимально 35 мг) протягом 60 хв. У хворих з масою тіла <65 кг добова доза не повинна перевищувати 1,5 мг/кг. Використовують у поєднанні з ацетилсаліциловою кислотою та нефракционированным гепарином. Масивна тромбоемболія легеневої артерії: внутрішньовенно 10 мг протягом 1-2 хв, потім ін-фузия 90 мг протягом 2 ч. У хворих з масою тіла <65 кг добова доза не повинна перевищувати 1,5 мг/кг. Одночасне введення нефракционированного гепарину необов'язково. Перші 3 год ішемічного інсульту: внутрішньовенно 0,9 мг/кг (максимально 90 мг), перші 10% дози болюсом, решта інфузійно за 60 хв.

Тенектеплаза. Гострий інфаркт міокарда з підйомом сегмента ST на ЕКГ: внутрішньовенно за 5-10 до 30 мг при масі тіла <60 кг, 35 мг

- при масі тіла 60-<70 кг, 40 мг при масі тіла 70-<80 кг, 45 мг

- при масі тіла 80-<90 кг, 50 мг при масі тіла 90 кг Використовують у поєднанні з ацетилсаліциловою кислотою та нефракционированным гепарином.

Проурокиназа рекомбінантна. Гострий інфаркт міокарда з підйомом сегмента ST на ЕКГ: внутрішньовенно болюсом 2 млн МО, потім 4 млн МО протягом 60 хв. Використовують у поєднанні з ацетилсаліциловою кислотою та нефракционированным гепарином.
ПОБІЧНІ ЕФЕКТИ І ПРОТИПОКАЗАННЯ

Гепарин. Протипоказання. Алергія або гіперчутливість; геморагічний діатез; вміст тромбоцитів в крові менше 100000 в мм3; імунна тромбоцитопенія, викликана гепарином, в анамнезі; гострі виразки шлунка і кишеч-ника із загрозою кровотечі; неконтрольоване тривале серйозне крово-протягом; недавнє внутрішньочерепна кровотеча; неспецифічний виразковий коліт; хвороба Крона; тяжка неконтрольована артеріальна гіпертензія; тяжка пе-ченочная і/або ниркова недостатність; варикозне розширення вен стравоходу; важка травма або нещодавно перенесене хірургічне втручання на очах або нервової системи; гострий бактеріальний ендокардит.

Побічні ефекти. Основним ускладненням при використанні гепарину є кровотечі. Для їх своєчасного виявлення необхідно регулярно контролювати гемоглобін і гематокрит і активно шукати ознаки кровотечі. При будь-якому значному погіршенні стану хворого, що отримує гепарин, необхідно визначити вміст гемоглобіну, гематокрит і АЧТЧ (якщо використовуються лікувальні дози нефракционированного гепарину). При виникненні кровотечі у багатьох випадках достатньо відмінити препарат. Антидотом гепарину є протаміну сульфат, 1 мг якого повністю нейтралізує 100 ОД нефракционированного гепарину, але не більше 60% активності низькомолекулярних гепаринів. При виборі дози протаміну сульфату треба враховувати кількість препарату, який продовжує спричиняти антикоагулянтну дію. Для цього треба знати дозу введеного гепарину, спосіб його введення і час після припинення використання препарату. Наприклад, для нейтралізації низькомолекулярного гепарину, введеного підшкірно в попередні 8 год, використовується 1 мг протаміну сульфату на кожні 100 МЕ, в більш пізні терміни - 0,5 мг на 100 МО. Через ризик виникнення тяжких побічних ефектів (брадикардія, артеріальна гіпотонія аж до шоку, анафілактичні реакції) протаміну сульфат слід використовувати тільки у випадках, коли потрібне негайне припинення дії гепарину, вводити тільки внутрішньовенно повільно, попередньо переконавшись у відсутності гіповолемії, і мати напоготові засоби надання невідкладної допомоги. Тривале збереження ефекту при підшкірному введенні гепарину, що продовжує надходити з підшкірної клітковини, робить виправданою інфузію розрахункової дози протаміну сульфату протягом декількох годин або повторне використання половинної дози при збереженні кровотечі.

Зменшення кількості тромбоцитів при введенні гепарину виникає до досить часто, в більшості випадків не вимагає відміни препарату і триває мимовільно. У рідкісних випадках можливе виникнення імунної тромбоци-топении. Це вкрай важке ускладнення слід запідозрити при значному зниженні вмісту тромбоцитів (більше 50% від вихідного або нижче <100000 у мм3), виникненні непояснених тромбозів і емболій, появі некрозів шкіри в місці введення препарату. Характерним є виявлення антитіл до комплексу гепарину і тромбоцитарного фактора 4. При першому контакті з гепарином це ускладнення зазвичай з'являється на 4-14-е добу, однак у хворих, які отримували препарат у найближчі кілька місяців, воно може виникнути вже в найближчі години після початку введення препарату. Тому на початку лікування необхідно часте визначення кількості тромбоцитів в крові (хоча б через день до 14-ї доби або більш ранньої відміни гепарину). Якщо хворий отримував гепарин в попередні 3,5 міс, треба повторно визначити вміст тромбоцитів в крові більше 24 год після початку застосування препарату. Крім того, при виникненні гострих запальних, серцево-судинних, неврологічних або інших незвичних симптомів у межах 30 хв після введення болюсу нефракционированного гепарину треба терміново визначити вміст тромбоцитів в крові та порівняти по-лученный результат з вихідним значенням. При підозрі на імунну тромбо-цитопению будь-яке використання гепарину повинно бути негайно припинено. Для лікування застосовують інгібітори тромбіну прямої дії (аргатробан, лепирудин), а після відновлення нормального числа тромбоцитів переходять на антикоагулянти непрямої дії.

Серед інших побічних ефектів: реакції в місцях ін'єкцій (ущільнення, подразнення, біль, гематома, рідко-некроз шкіри), остеопороз (при тривалому при зміні високих доз, більш характерно для нефракционированного гепарину), го-ловная біль, озноб, гіпертермія, нудота, блювання, запор, різні прояви ал-лергии. При застосуванні нефракционированного гепарину описані випадки частою або тривалої ерекції, периферичної нейропатії, облисіння. У деяких хворих відзначається підвищення рівня амінотрансфераз у крові, яке зазвичай безсимптомно і не потребує відміни препарату (при продовженні лікування показники можуть нормалізуватися). При спінальної або епідуральної анестезії підвищений ризик розвитку гематоми.

При тривалому введенні гепарину є ризик виникнення гіперкаліємії за рахунок пригнічення синтезу альдостерону. Тому у хворих із сприятливими факторами (цукровий діабет, ниркова недостатність, ацидоз, початково підвищений вміст калію в крові, прийом інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту, блокаторів рецепторів ангіотензину II, калійзберігаючих діуретиків) бажано контролювати вміст калію в крові, особливо коли тривалість лікування перевищує 7 діб.

За 24 год до великої операції з ризиком масивної крововтрати бажано замінити низькомолекулярний гепарин нефракционированным.

Фондапаринукс натрію. Протипоказання. Алергія або гиперчувстви-ність; геморагічний діатез; тяжка ниркова недостатність (кліренс креатиніну <30 мл/хв); маса тіла <50 кг; активне важке кровотеча; бакте-риальный ендокардит.

Побічні ефекти. Кровотечі; гематоми, висип або свербіж у місцях під-шкірних ін'єкцій; оборотне безсимптомне збільшення амінотрансфераз у крові; тромбоцитопенія. Серед інших побічних ефектів: головний біль, озноб, гіпер-термія, нудота, запор, безсоння, алергічні реакції. При спінальної або епідуральної анестезії підвищений ризик розвитку гематоми.

Застереження. Порушення функції нирок (необхідна повторна оцінка, щоб не пропустити появу протипоказань), літній вік, підвищений ризик кровотеч, імунна тромбоцитопенія, викликана гепарином, в анамнезі, вагітність, годування груддю.
Антикоагулянти непрямої дії. Протипоказання. Алергія або гіперчутливість; геморагічний діатез; вагітність; активні виразки ж-лудка і кишечника; тяжка неконтрольована артеріальна гіпертензія; бактери-альний ендокардит; тривале важке кровотеча; високий ризик кровоте-чення; тромбоцитопенії; тяжка печінкова та/або ниркова недостатність; не-специфічний виразковий коліт; хвороба Крона; відсутність можливості лабораторного контролю; алкоголізм; соціальна дезадаптація.

Побічні ефекти. Основним ускладненням при використанні антикоа-гулянтов непрямої дії є кровотечі. Їх ризик зростає із збільшенням МНО і стає особливо високим при значеннях МНО >3. До предраспо-лагающим факторів відносять вік >65 років, інсульт або кровотечі в анамнезі, структурний пошкодження з підвищеним ризиком кровотечі (включаючи пухлина), захворювання печінки, ниркову недостатність, тромбоцитопенію, цукровий діабет, низьку прихильність до лікування і поганий контроль лікування.

Серед інших побічних ефектів: алергічні реакції, висип, головний біль, астенія, лихоманка, облисіння, анорексія, нудота, блювання, пронос, порушення смаку, утворення виразок у роті, некроз шкіри, жовтяниця, дисфункція печінки, гепатит, панкреатит, порушення функції нирок, парестезії, остеопороз, пріапізм, лейкопенія, лейкоцитоз, лейкемоїдні реакції, холестеринові мікроемболії.

Застереження. Дотримуватися особливої обережності при захворюваннях пе-чені, нирок, недавньому хірургічному втручанні, годуванні груддю (не використовувати фениндион). Вік - не протипоказання до використання антикоагулянтів непрямої дії, але у літніх хворих підвищений ризик кровотечі (особливо внутрішньочерепного). Тому у них треба частіше контролювати МНО і прагнути підтримувати мінімально ефективні значення показника. Важливо регулярно повторно оцінювати необхідність подальшого використання непрямих антикоа-гулянтов (співвідношення ризику і користі при продовженні лікування).

Ацетилсаліцилова кислота. Протипоказання. Алергія або гиперчув-ствительность до саліцилатів; геморагічний діатез; ерозивно-виразкові ураження шлунково-кишкового тракту у фазі загострення; тривале важке кровотеча; тяжка печінкова недостатність.

Побічні ефекти. Будь-яке застосування ацетилсаліцилової кислоти при-водить до збільшення частоти ускладнень з боку шлунково-кишкового тракту (диспепсія, нудота, рідше виразки, кровотеча). Ризик шлунково-кишкової кровотечі подвоюється при використанні препарату в дозі 75-100 мг/добу і зростає у міру її збільшення. Несприятливий вплив на слизову оболонку шлунка стає менше при використанні лікарських форм, покритих ки-шечнорастворимой оболонкою, однак їх здатність рідше викликати серйозні шлунково-кишкові кровотечі, не доведена. Застосування засобів, перешкоджає-датків язвообразованию, у всіх хворих, які отримують ацетилсаліцилову кислоту, не рекомендується. Після загоєння виразки шлунка або дванадцятипалої кишки, що виникла на фоні прийому ацетилсаліцилової кислоти та ускладненого кровоте-винятком, можливо поновлення прийому низьких доз препарату (<100 мг/добу) в поєднанні з лансопразолом у дозі 30 мг 1 раз/добу або эзомепразолом у дозі 20 мг 2 рази/добу. При цьому обов'язковою умовою є початкове відсутність або успішне знищення Helicobacter pylori. В цілому тяжкі шлунково-кишкові кровотечі зустрічаються досить рідко (1-2 випадки на кожну 1000 лікованих хворих на рік).

Можливі кровотечі іншої локалізації і алергічні реакції. Іноді виникають бронхоспазм, респіраторний алкалоз, порушується функція печінки. Порушення функції нирок описано переважно у літніх хворих з гіпо-альбуминемией, при хронічній нирковій недостатності, гломерулонефриті, гло-мерулосклерозе. Однак воно рідко виникає при використанні доз не вище 325 мг/добу і, як правило, не має клінічного значення. У дітей і підлітків у віці до 16 років описаний синдром Рейє.

Застереження. Бронхіальна астма (у деяких хворих можливе загострення), неконтрольована артеріальна гіпертензія, вагітність; уникати при годуванні груддю, у дітей у віці до 16 років (ризик виникнення синдрому Рейє); небажано спільне застосування з іншими нестероїдними противо-запальними засобами і глюкокортикоїдами.

Похідні тиенопиридина. Протипоказання. Алергія або гіпер чутливість; геморагічний діатез; активна кровотеча, підвищений ризик кровотечі (включаючи геморагічний інсульт і активні виразкові ураження шлунково-кишкового тракту); тяжка печінкова недостатність; нейтропенія, тромбоцитопенія; тромботична тромбоцитопенічна пурпура в анамнезі; вагітність (тиклопідин); годування груддю (клопідогрел).

Побічні ефекти. Виникають частіше при застосуванні тиклопідину. У перші 3 міс після початку використання тиклопідину можливий розвиток нейтропенії, тромбоцитопенії, агранулоцитозу та апластичної анемії. При застосуванні клопідогрелю ці ускладнення зустрічаються набагато рідше. Відміна препаратів зазвичай призводить до нормалізації показників. Дуже рідкісним, але вкрай важким ускладненням є тромботична тромбоцитопенічна пурпура. Це ускладнення зазвичай розвивається в перші 3 міс після початку прийому тиклопідину та в перші 2 тижні після початку прийому клопідогрелю (описані поодинокі випадки). Характеризується тромбоцитопенією, гемолітичною анемією і підвищеним рівнем фрагментоцитов у периферичній крові. Клінічно проявляється неврологічними симптомами (головний біль, порушення свідомості, парез, афазія) та появою геморагічного діатезу (пурпура, носові та шлунково-кишкові кровотечі). Необхідна негайна відміна похідних тиенопиридина; ефективний плазмаферез. Щоб не пропустити виникнення вказаних ускладнень, слід виконувати розгорнутий аналіз крові кожні 2 тижні протягом перших 3 міс використання тиклопідину. Контролювати вміст формених елементів у крові розумно також на початку застосування клопідогрелю. Необхідно з підвищеною увагою ставитися до появи гарячки, ангіни, виразок у роті, пурпури, синців або кровотеч.

Серед інших побічних ефектів: алергічні реакції, шкірний висип і свербіж, біль у животі, нудота, блювання, діарея, холестатична жовтяниця, підвищення рівня печінкових ферментів. Не виключено утворення виразок в шлунку і двена-дцатиперстной кишці, погіршення перебігу виразкової хвороби, геморагічні ускладнення, головний біль, запаморочення, парестезії.

Застереження. Хворі з підвищеним ризиком кровотечі, печеноч-ва або ниркова недостатність, вагітність; припинити прийом до планового хірургічного втручання, якщо антитромбоцитарний ефект небажаний (за 5-7 діб при використанні клопідогрелю, за 7-10 діб при застосуванні тиклопідину).

Дипіридамол. Протипоказання. Алергія або гіперчутливість; геморагічний діатез; загострення коронарної хвороби серця; поширений стенозуючий атеросклероз коронарних артерій; субаортальний стеноз; деком-пенсированная серцева недостатність; виражена артеріальна гіпотензія; тяжка артеріальна гіпертензія; тяжка аритмія; підвищений ризик кровотечі; хронічна обструктивна хвороба легень; хронічна ниркова або печінкова недостатність.

Побічні ефекти. Нудота; запаморочення; головний біль; міалгія, ар-териальная гіпотензія; приплив крові до обличчя; серцебиття. Рідко погіршення симптомів коронарної хвороби серця, мігрені, а також тромбоцитопенія.

Застереження. Аортальний стеноз, хронічна серцева недостатність, артеріальна гіпотензія, міастенія, годування груддю. Не рекомендується дітям до 12 років.

Блокатори глікопротеїнів IIb/IIIa тромбоцитів. Протипоказання. Ал-лергия або гіперчутливість; геморагічний діатез; кровотеча в перед-той місяць; великі хірургічне втручання або травма в попередні 6 тижнів; цереброваскулярна подія в попередні 30 діб (ти-рофибан, ептифібатид) або 2 роки (абциксимаб); геморагічний інсульт в анамнезі; використання антикоагулянтів непрямої дії з МНО більше 1,2; вміст тромбоцитів в крові <100000 у мм3; патологічні процеси в порожнині черепа (новоутворення, артеріовенозна мальформація, аневризма); тяжка неконтрольована артеріальна гіпертензія; тяжка ниркова недостатність (абциксимаб, ептифібатид); годування груддю.

Побічні ефекти. Найбільш часто при введенні блокаторів гликопроте-інів IIb/IIIa тромбоцитів зустрічаються кровотечі. Їх ризик можна зменшити, якщо не використовувати надлишкових доз гепарину і виконувати інвазивні процедури до досить швидко. Під час введення необхідно контролювати рівень гемогло-біна, гематокрит, а також активно шукати ознаки кровотечі. Для термінового усунення антитромбоцитарного дії зазвичай досить скасування тирофибана і эптифибатида; при використанні абциксимаба може знадобитися переливання свіжих тромбоцитів.

Тромбоцитопенія може з'явитися в перші години після початку введення препаратів цієї групи і зазвичай зникає після їх відміни. Для своєчасного виявлення цього ускладнення треба визначати вміст тромбоцитів в крові до початку лікування, через 2-6 і 12-24 год, потім щоденно.

Серед інших побічних ефектів: артеріальна гіпотензія, нудота, блювання, біль у животі, головний біль, запаморочення, біль у спині.

Застереження. Порушена функція печінки і/або нирок, підвищений ризик кровотечі, анемія, пункція судин, які не піддаються натисненню, в попередні 24 год, вагітність. Припинити введення препаратів слід при необхідності проведення тромболітичної терапії, внутриаортальной балонної контрапульсации або хірургічного втручання на серці, при виникненні серйозної кровотечі з судин, які не піддаються натисненню, а також вираженої тромбоцитопенії.
Фибринолитики. Протипоказання. Алергія або гіперчутливість; геморагічний діатез; тривале або нещодавно перенесене кровотеча (крім місячних); нещодавня травма або хірургічне втручання; підозра на расслаивающую аневризму аорти; геморагічний інсульт в анамнезі; ішемічний інсульт в найближчі кілька місяців; гострі виразки шлунково-кишкового тракту із загрозою кровотечі; тяжка неконтрольована артеріальна гіпертензія (систолічний АТ >180 мм рт.ст. та/або діастолічний АТ >120 мм рт.ст.); активну деструктивну захворювання легень; тяжке захворювання печінки; вагітність. Стрептокиназу не рекомендують використовувати повторно, якщо після першого введення пройшло більше 5 діб.

Побічні ефекти. Основним ускладненням при введенні фибринолитиков є кровотечі. Частота внутрішньочерепних кровотеч помітно більше в літньому віці, при підвищеному систолічним і/або діастолічному АТ, у хворих з низькою масою тіла, інсультом в анамнезі, у жінок, чорношкірих, а також при використанні тканинного активатора плазміногену та його похідних. Для режимів введення фибринолитиков, що застосовуються для лікування гострого коронарного синдрому без стійких підйомів сегменту ST на ЕКГ, ризик внутрішньочерепного кровоте-чення найбільш низький при використанні стрептокінази без гепарину. Серйозна кровотеча вимагає припинення інфузії фибринолитика; в ряді випадків може бути виправдано введення свіжозамороженої плазми крові, ФСК і антифибрино-літичних коштів.

Можливі також алергічні реакції (зазвичай при введення стрептокінази), нудота, блювота, біль у спині. При лікуванні гострого інфаркту міокарда можуть виникнути реперфузионные аритмії. При введення стрептокінази не виключено виникнення артеріальної гіпотонії, що пов'язують з утворенням брадикініну. Для її усунення зазвичай досить підняти ноги хворого, зменшити швидкість інфузії або тимчасово зупинити введення препарату. В окремих випадках може знадобитися внутрішньовенне введення рідини і/або інфузія пресорних амінів.

Застереження. Ризик кровотечі збільшується при пункції судин, які не піддаються натисненню, інвазивних втручаннях, зовнішньому здавленні грудної клітини під час серцево-легеневої реанімації, недавньому або тривалому використанні антикоагулянтів.

ЛІКАРСЬКІ ВЗАЄМОДІЇ

При одночасному використанні кількох антитромботичних препаратів збільшується частота геморагічних ускладнень. Однак це не є підставою відмовитися від їх застосування у випадках, коли очікувана користь значно перевищує ризик.
Нефракціонований гепарин. Антикоагулянтний ефект зменшується при внутрішньовенній інфузії нітрогліцерину (після припинення лікування нитрогли-церином іноді слід зменшити дозу препарату). Ризик геморагічних ускладнень зростає при поєднанні з нестероїдними протизапальними засобами. При поєднанні з інгібіторами ангіотензинперетворюючого ферменту, блокаторами рецепторів ангіотензину II, калійзберігаючими діуретиками підвищується ризик гіперкаліємії.

Антикоагулянти непрямої дії. За рахунок різних механізмів взаємодіють з великою кількістю лікарських засобів і харчовими про-дуктами з підвищеним містять вітаміну К (табл. 12).

Хронічне і надмірне вживання алкоголю здатне як посилити, так і зменшити дію антикоагулянтів непрямої дії.

Ацетилсаліцилова кислота. Ослаблення антитромбоцитарного ефекту при одночасному застосуванні ібупрофену або напроксену, збільшення ульце-рогенного дії при поєднанні з нестероїдними протизапальними засобами, глюкокортикоїдами і алкоголем. Нестероїдні протизапальні засоби не володіють достатнім антитромбоцитарних дією, тому при їх призначенні не слід припиняти використання низьких доз ацетилсаліцилової кислоти. Ацетилсаліцилова кислота зменшує ефект спіронолактону і урі-козурических коштів і сприяє ослабленню деяких ефектів інгібіторів АПФ.

Похідні тиенопиридина. При одночасному застосуванні інших препаратів, що метаболізуються за участю ізоферментів цитохрому Р450 3А4 або 3А5, можливо зниження концентрації активного метаболіту клопідогрелю у плазмі крові. Всмоктування тиклопідину зменшується при одночасному застосуванні антацидів, що його вміст у крові збільшується при поєднанні з циметидином.

Таблиця 12 Взаємодії варфарину з лікарськими засобами та харчовими продуктами
	Посилення дії вар-фарина
	Ослаблення дії варфарину

	Безсумнівно 

Алкоголь (при супутньому захворюванні печінки), аміодарон, анаболічні стероїди, циметидин, котромоксазол, еритроміцин, флюконазол, ізоніазид (у дозі 600 мг/добу), метронідазол, міконазол, омепразол, фенілбутазон, пі-роксикам, пропафенон, пропранолол, сульфінпіразон (двофазна дія, на більш пізніх етапах протилежний ефект) 
	Барбітурати, карбамазе-пін,хлордіазепоксид, холестерамин, гризеофу-львин, рифампіцин, сукральфат, вітамін До, авокадо (у великих кількостях), кава, яйця, яловича і свиняча печінка, зелений чай, вкриті листям зелені овочі (люцерна, спаржа, брокколі, капуста, салат, шпинат, зелена ріпа), деякі харчові добавки

	Ймовірно

Ацетамінофен, хлоралгид-рат, ципрофлоксацин, інтраконазол, хінідин, фенітоїн (двофазна дія, на більш пізніх етапах протилежний ефект), та-моксифен, тетрациклін, вакцина від грипу
	Диклоксацилін

	Не виключено 

Ацетилсаліцилова кислота, дизопірамід, ифосфамид, кето-профен, ловастатин, метозалон, мі-рицизин, налідіксова кислота, норфлоксацин, офлоксацин, про-поксифен, сулиндак
	Азатіоприн, циклоспорин


Дипіридамол. Посилює дію вазодилататорів, антигіпертензивних засобів, антиаритмічних препаратів. Слід уникати спільного призначення з антацидами. Похідні метилксантину можуть послабити судинорозширювальну дію.
ГЕМОСТАТИЧНІ ЗАСОБИ

В даний час прийнято виділяти 3 види геморагічних діатезів, пов'язаних з ураженням судинної стінки, плазмового компоненту гемостазу та тромбоцитів. Слід підкреслити, що такий поділ умовно, так як система гемостазу являє собою єдине ціле і взаємодія складових його частин може призводити до припинення кровотечі або геморагічного діатезу. Слід розрізняти первинні (здебільшого спадкових) і вторинні (симптоматичні) діатези. Симптоматичні діатези — найчастіше прояв ДВЗ-синдрому. У патогенезі коагулопатий (гемофілій, парагемофилий) лежить зниження вмісту і активності згортаючих факторів крові (фактори VIII, IX, X, II, V та ін). Це приводить в остаточному підсумку до порушення утворення фібрину та консолідації тромбоцитарного тромбу (фаза 3 гемостазу) і виникнення персисти-рующих кровотеч (наприклад, при гемофілії).

Розрізняють діатези, пов'язані зі зменшенням кількості тромбоцитів (тромбоцитопенічна пурпура) і порушення їх функції (тромбоцитопатії). З-вестно, що зменшення кількості тромбоцитів нижче 50 000-70 000 в 1 мкл порушує утворення первинного тромбоцитарного тромбу, обмежує тромбоцитарную ендотеліальну реакцію, перешкоджає утворенню тромбопластину внаслідок недостатнього рівня фактора 3 тромбоцитів, необхідного для активації факторів V, VIII і утворення тромбопластину.

При спадкових тромбоцитопатиях (хвороба Віллебранда, тромбастенія Гланцмана, тромбоцитопатия Бернара-Сульє та ін) при незмінній кількості тромбоцитів порушується процес їх адгезії та агрегації, зміст пластинкових факторів та їх звільнення з тромбоцитів, що призводить до дефекту в судинно-тромбоцитарної реакції і підвищення проникності судин для формених елементів крові.

Придбані тромбоцитопатії спостерігаються при різних патологічних станах (нефрит, хронічна ниркова недостатність; гепатит і цироз печінки, колагенози і т. д.) і при застосуванні лікарських засобів з антиагрегационной активністю (нестероїдні протизапальні засоби, похідні ксантинів і т. д.).

До судинних диатезам відносять геморагічний васкуліт Шенляйна-Геноха, спадкову геморагічну телеангиоэктазию Рандю-Ослера, гігантський ан-гиоматоз Казабаха-Меррита, скорбут. В основі кровоточивості при цих захворюваннях лежить порушення проникності судинної стінки і/або множинні мікротромби з коагулопатією споживання і гіперфібринолізом (хвороба Шенляйна-Геноха, Казабаха-Меррита).

Найчастіше геморагічні діатези вторинні і є наслідком ДВЗ-синдрому і коагулопатії споживання. Дисеміноване внутрішньосудинне згортання — проміжне ланка запальних, аутоімунних, дегенеративних, неопластичних захворювань, воно відіграє важливу роль у патогенезі серцево-судинних хвороб. Освіта поширених дрібних мікротромбів з формених елементів і фібрину призводить не тільки до порушення мікроциркуляції, але і як наслідок до споживання згортаючих факторів і тромбоцитів. Під коагулопатією споживання передбачають зменшення концентрації (кількості) гемостатичних факторів (прокоагулянтов, фібринолітичних ферментів, антитромбіну III, тромбоцитів і лейкоцитів) та виснаження (збочення) їх функції (тромбоцитопатия споживання). Коагулопатія споживання може протікати латентно і виявлятися тільки при дослідженні активності і змісту гемостатичних факторів (фактори II, V, VII, VIII, XI, фібриноген, антитромбін ІІІ, плазміноген, тромбоцити). Падіння активності і змісту згортаючих факторів викликає геморагії і кровотечі. При ДВС-синдромі геморагії можуть бути наслідком підвищеної активації фібринолізу, тобто ставитися до гиперфибринолитическим кровотеч. Виділення фази ДВЗ-синдрому надзвичайно важливо, так як на кожному етапі можливий вплив як антитромботичних, так і гемостатических агентів. Типовий прояв кровоточивості при ДВЗ-синдромі — геморагічний васкуліт (тромбоваскулит дрібних і середніх артерій) Шенляйна-Геноха.

Причина геморагічного синдрому визначає вибір гемостатичного препарату.

Класифікація гемостатичних засобів

Виділяють кілька груп гемостатичних препаратів: кошти місцевого застосування, замісної терапії, вітаміни групи К, антидоти гепарину, інгібітори фібринолізу, ангіопротектори.

Місцеві засоби. Являють собою губку або інший пористий матеріал, який накладають на поверхню, що кровоточить. Матеріал може бути просякнутий прокоагулянтами (тромбином, фібриногеном, фактором VIII, XIII і т. д.) або речовинами, що активують місцевий гемостаз (e-амінокапронова кислота).

Препарат сприяє локальному утворення фібринових і змішаних тромбів в артеріолах, венулах і капілярах. Застосовують при поверхневих крово-течіях зі шкіри, носа, прямої кишки, паренхіматозних кровотечах та інших органів.

Засоби замісної терапії. При спадкових коагулопатіях (гемофілії і парагемофилии), набутий дефіцит плазмових факторів, обумовлених зниженням синтезу або втратою (крововтрата, цироз печінки, гіповітаміноз вітаміну K, передозування антикоагулянтів непрямої дії, механічна жовтяниця), нерідко використовують для лікування і профілактики препарати, що тримають (або збагачені) свертывающие фактори крові.

Гемопрепараты, що містять фактор VIII. Антигемофільний плазма виходить шляхом швидкого відділення і заморожування плазми здорової людини. 1 мл антигемофільних плазми містить 0,2-1,6 ОД фактора VIII, зберігати плазму слід при -300 C, так як при кімнатній температурі фактор VIII швидко інактивується. T1/2 фактора VIII у хворої людини составлвяет близько 6-8 год, а після зупинки кровотечі може подовжуватися до 24 год. У цьому зв'язку гемопрепараты слід вводити тричі на день. Добова доза антигемофільних плазми 30-50 мл/кг для дорослих і дітей. Слід враховувати можливість перевантаження об'ємом переливається рідини і провокації набряку легенів.

Кріопреципітат фактора VIII виділяється з плазми за допомогою криоосаждения білків. Містить достатню кількість фактора VIII, фібриногену, фактора XIII і мале — альбуміну та інших білків. Зберігають при -200 С. Розрахунок дози введеного кріопреципітату:

Д= А(маса хворого в кг) х Б(заданий рівень фактора VII в %)/1,3,

де Д — доза в ОД активності.

Дози кріопреципітату, як і антигемофільних плазми, залежать від мети інфузії і тяжкості кровотечі. Для купірування невеликої кровотечі вводять обидва препарату в дозі 15 мл/кг на добу, що викликає підвищення концентрації фактора VIII в крові до 15-20%. Більш важкі зовнішні і внутрішні кровотечі вимагають підвищення концентрації фактора VIII на 30-40%, що вимагає вливання гемопре препаратів в дозі 20-30 ОД/кг на добу і більше.

Існують гемопрепараты і з великим вмістом фактора VIII.

Показання: профілактика та лікування кровотеч у хворих на гемофілію, передопераційна профілактика.

PPSB-комплекс містить чинники, синтез яких залежить від вітаміну K: P — протромбін (фактор II), P — проконвертин (фактор VII), S — фактор Стюарта (фактор X), B — фактор IX. Виділяють із плазми шляхом сорбції на гелі з подальшим осадженням. В 1 мл PPSB міститься 10-60 ОД фактора IX. Вводять 30-50 мл/кг на добу в три прийоми, враховуючи напівперіод циркуляції факторів протромбінового комплексу. Разову дозу (в одиницях) концентрату розраховують за формулою:

Д=А(маса хворого в кг)х Б(необхідне підвищення фактора, %)/1,2.

Показання: гемофілія B, інгібіторна форма гемофілії, гіповітаміноз K, кровотечі при механічній жовтяниці та цирозі печінки, геморагічна хвороба новонароджених, передозування кумарину. Концентрати факторів VIII, IX, X використовують також для лікування різних коагулопатий.

Фібриноген. Являє собою фракцію крові, що містить поряд з іншими білками людський фібриноген. Фібриноген при введенні в кров пре-обертається в фібрин — складову частину будь-якого тромбу, агрегатів із тромбоцитів і еритроцитів, пристінного шару, що здійснює бар'єрну функцію в кровотоці. Справжніх захворювань, що протікають з гипофибриногенемией, яка могла б бути причиною геморагій, мало: спадкова а - і гіпофібриногенемія, гіпер-фібриноліз при лікуванні тромболітичними препаратами, ДВЗ-синдром з тяжкою коагулопатією споживання, порушення синтезу згортаючих факторів при цирозі печінки, шлунковій кровотечі. Однак передбачається, що інфузія фібриногену у всіх випадках кровоточивості приводить до бажаного успіху.

T1/2 фібриногену дорівнює 3-5 діб, однак слід враховувати, що при захворюваннях, що супроводжуються ДВЗ-синдромом гострого і підгострого перебігу, T1/2 фібриногену може різко змінитися (до 1 добу і менше) внаслідок залучення білка в процес внутрішньосудинного микротромбообразования.

Застосовують внутрішньовенно крапельно у середніх дозах 2-4 р.

Протипоказання: схильність до тромбозу, мікроциркуляторні порушення.

Вітамін K. У клінічній практиці використовують 2 похідних метилнафто-хінонів з різного сировини, що володіють неоднаковою активністю: вітамін K1 (конакион) і K3 (вікасол).

Фармакодинаміка. Вітамін K відноситься до кофакторів синтезу так званих K-залежних згортаючих факторів (фактор II, V, VII, X, IX). При дефіциті вітаміну K або при прийомі антикоагулянтів непрямої дії (кумаринів), які витісняють нафтохинон з місць синтезу коагуляційних факторів, розвивається кровоточивість. Кровоточивість в основному зумовлена порушенням коагуляцион-ного гемостазу. Лише при глибокому дефіциті вітаміну K (або передозуванні кума-ринов) гемостаз пов'язаний з тромбоцитопатией, зумовленої порушенням взаємодії фактора III і протромбінового комплексу і пошкодженням судинної стінки.
Вітамін K1 при підшкірному, внутрішньом'язовому та внутрішньовенному введенні в дозі 5-10 мг через 30-60 хв збільшує вміст факторів протромбінового комплексу і зупиняє кровотечу. Тривалість дії — 4-6 ч. Препарат слід вводити 3-4 рази на добу.

Вітамін K3 (вікасол) використовують всередину в дозі 0,15-0,3 г 3 рази на добу, а також внутрішньовенно або внутрішньом'язово 20-30 мг/добу.

Показання: геморагічні діатези, обумовлені дефіцитом вітаміну К: механічна жовтяниця, гострий і хронічний гепатит, цироз печінки, передозування антикоагулянтів непрямої дії.

Протипоказання: схильність до тромбозу.

Антидоти гепарину. При кровоточивості обмежене застосування знайшли антидоти гепарину (протамин сульфат, полибрен), які пов'язують гепарин (1 мг протамин сульфату пов'язує 80-100 ОД гепарину).

Застосовують при гипергепаринемии, викликаної неправильним застосуванням антикоагулянтів або після операції зі штучним кровообігом, по 50-100 мг внутрішньовенно повільно або внутрішньом'язово. У новонароджених використовують дози з урахуванням того, що 1 мг препарату інактивує 100 ОД гепарину.

Показання: гипергепаринемия, гипергепаринемические і подібні з ними ге-моррагические діатези.

Протипоказання: шок, надниркова недостатність, тромбоцитопенія.

Інгібітори фібринолізу. До цих препаратів відносять e-амінокапронову (еАКК), парааминобензойную (ПАБУ) і аминометанциклогексановую (АМСНА) кислоту, а також природні інгібітори кінінової системи і протеаз — контрикал (трасилол), гордокс.

Фармакодинаміка інгібіторів фібринолізу полягає в придушенні плазміногену, плазміну, активації фактора XII, кінінової системи. Інгібітори фібринолізу сприяють стабілізації фібрину та його відкладенню в судинному руслі, опосередковано індукують агрегацію і адгезію тромбоцитів і еритроцитів. Препарати швидко всмоктуються в кишечнику та виводяться нирками, при внутрішньовенному введенні швидко елімінуються із сечею.

еАКК застосовують внутрішньо кожні 4 год у дозі 2-3 р. Загальна добова доза 10-15 р. Вводять також внутрішньовенно крапельно по 0,5-1 г на ізотонічному розчині кожні 4-6 год. У новонароджених доза еАКК — 0,05 г/кг на добу внутрішньовенно краплинно 1 раз на добу.

Показання: кровотеча з різних органів і тканин, обумовлені гі-перфибринолизом, в тому числі у зв'язку з ДВЗ-синдромом, при цирозі печінки, яз-чизняної хвороби шлунка і дванадцятипалої кишки; маткових, легеневих, ниркових кровотечах; тромбоцитопенії; гемофілії. Застосовують також з профілактичною метою при гемофілії.

Протипоказання та обмеження: схильність до тромбозу і емболії, хвороби нирок з хронічною нирковою недостатністю, важкі форми ІХС та ішемічної хвороби мозку, вагітність.

ПАБУ також відноситься до інгібіторів фібринолізу, але більш потужної дії. Показання та протипоказання ті ж, що і у АКК.

Застосовують по 50-100 мг внутрішньовенно або в тих же дозах всередину 2-3 рази на добу.

АМСНА ще більш потужний інгібітор фібринолізу. Застосовують так само, як і попередній препарат.

Контрикал і трасилол (як інгібітори фібринолізу) використовують у новонароджених в дозі 500 ОД/кг на добу внутрішньовенно одноразово.

Вибір препарату

Гемофілія А. При зупинці кровотечі, у перед - і операційному періоді використовують введення антигемофільних плазми, кріопреципітату, концентрату фактора VIII. У дітей з гемофілією А кріопреципітат для профілактики кровотечі застосовують 1 раз на 2 тижні у віці 1-3 років у дозі 200 ОД., з 4-6 років — 400 ОД, з 7-10 років — по 600 ОД внутрішньовенно.

Інгібіторна форма гемофілії вимагає введення великих доз концентрату фактора VIII (500-1000 ОД/кг) або плазмаферезу з заміною свіжої антигемофільних плазмою. Використовують також "спосіб лікування" — вливання PPSB, а також предни-золон або азатіоприн. Останні можуть бути застосовані при ревматоїдному синдромі.

Гемофілія В. Використовують внутрішньовенно струминно вливання сухий або замо-женной плазми в дозі 15-20 мг/кг 1 раз на добу, прагнучи до збільшення концентрації фактора IX в крові на 10-15 %. Т1/2 фактора IX дорівнює 30 ч. Застосовують також PPSB або концентрат фактора IX в дозі 15 ОД/кг, у тому числі з метою профілактики кровотеч — 1 раз в 10-15 днів. При гемофілії з метою профілактики кровотеч з 1-5 років призначають по 150 ОД, з 6-10 років — 300 ОД плазми, що містить фактор IX, кожні два тижні.

Поєднаний прийом еАКК, протизаплідних засобів та гемопрепаратів може при всіх видах діатезів призвести до ДВЗ-синдрому або тромбоемболії.

Хвороба Віллебранда. Для лікування і профілактики кровотеч, підготовки і проведення операції при хворобі Вилебранда використовують фракцію 0-I (плазма крові хворих на гемофілію або здорових людей, позбавлених фактора VIII), кріопреципітат або свіжу плазму.

Дефіцит фактора VII. Зупинка кровотечі забезпечується підвищенням концентрації фактора VII в плазмі хворого до 15% і вище струйним уливанням плазми в дозі 15 мл/кг або PPSB в адекватній дозі. T1/2 фактора VII — 3-6 год, тому гемо-препарати слід вводити 3-4 рази на добу. Перші дози плазми 30 мл/кг, наступні 10 мл/кг 3-4 рази на добу.

PPSB вводять в дозі 20-30 ОД/кг, а потім по 15 ОД/кг кожні 12 год. В цілях профілактики використовують еАКК, протизаплідні засоби, що стимулюють синтез К-залежних факторів згортання. Протизаплідні засоби використовують для профілактики та обмеження менструальних кровотеч.

Дефіцит фактора X (хвороба Стюарта – Прауэра). Застосовують трансфузію плазми 7-10 мл/кг 2 рази на добу, PPSB — 15-20 ОД/кг раз в 2-3 дні з урахуванням Т1/2 фактора Х, рівного 37 ч.

Використовують також синтетичні гормональні протизаплідні засоби (местранол та ін) по 3-4 таблетки в перші 2 доби менструального циклу і потім по 1 таблетці на добу.

Дефіцит фактора V. При великих крововтратах і при підготовці до операцій використовують свіжозаморожену плазму, а при її відсутності — свіжу донорську кров в об'ємі 40-50 мл/кг маси кожні 12 год, а потім — 15 мл/кг При цьому прагнуть підвищити рівень фактора V до 25-30%. Можливо введення криопреци-питата та комплексу.

Дефіцит фактора II. Використовують свіжозаморожену або звичайну плазму або концентрат PPSB у дозі 20 - 40 ОД/кг 1 раз в 2-4 дні, щоб підвищити вміст фактора II в плазмі крові хворого до 15-20%.

А - або гіпофібриногенемія. Кровотечі з слизової оболонки і після екстракції зуба зупиняють еАКК в дозі 0,2 г/кг всередину або зрошенням 5% рас-твором. При масивних кровотечах або в пре - та післяопераційному періоді застосовують фібриноген 0,06 г/кг на добу (перша доза) і потім через 2-3 дні знову вливають фібриноген в підтримуючій дозі 0,03 — 0,04 г/кг маси. Частота введення визначається Т1/2 фібриногену, що дорівнює 3-5 діб.

Дефіцит фактора ХІІІ. Добре зберігається в сухому плазмі, яку вводять 1 раз в 4-5 днів (Т1/2 фактора XIII — 4 діб) у дозі 10-15 мл/кг Використовують також кріопреципітат і еАКК.

Дефіцит вітаміну К. Призводить до порушення синтезу в печінці та зниження концентрації у плазмі крові К-залежних факторів згортання — VII, X, II і IX. Виділяють форми, пов'язані з недостатнім утворенням в кишечнику вітаміну К (геморагічна хвороба новонароджених, ентеропатія, дисбактеріоз), порушенням всмоктування вітаміну К (жовтяниці), витісненням вітаміну його антагоністами (кумарини), ушкодженням паренхіми печінки.

Геморагічна хвороба новонароджених. Зустрічається у 0,5% дітей. Слід підкреслити, що і у здорових дітей концентрація К-залежних факторів знижена до 40-60% і навіть 20-26% від рівня дорослих, а також спостерігаються зменшення агрегаційної здатності тромбоцитів і збільшення проникності судин. У патогенезі геморагії надають значення зниження синтетичної функції печінки (депресії синтезу К-залежних факторів), прийом матір'ю в останні місяці вагітності антикоагулянтів, нестероїдних протизапальних препаратів, протисудомних засобів (фенобарбітал), а також наявністю у матері гепато - і ентеропатії, дисбактеріозу. У недоношених новонароджених і народжених у вагітних з еклампсією та прееклампсією знижені концентрація і активність не тільки К-залежних факторів, але і факторів I, VIII, XIII. У дітей перших днів життя при кро-воточивости показано внутрішньом'язове введення вітаміну К в дозі 2-5 мг/добу (для недоношених) або вітамін К1 (конакион, мефигон), або 1% розчин вікасолу (вітамін К3) в дозі 0,3-0,5 мл (для недоношених 0,2-0,3 мл). При дозі вікасолу більше 10 мг може бути индуцирован гемоліз.

У дітей до 3 років з важкими ентеропатія і дисбактеріозом іноді спостерігається геморагічний синдром. Застосовують в основному вікасол, ферментні та бактеріальні препарати (лактобактерин, колібактерин) і скасовують антибіотики.

Ангіопротектори. До цієї групи відносять препарати, що впливають на функціональний стан судинної стінки (проникність, вазоактивность і т. д.): рутин, аскорбінову кислоту, а також етамзілат і добезилат.

Етамзілат (дицинон) — синтетичний негормональний препарат, зменшує проникність дрібних судин і капілярів. В експерименті різко посилює тромбоцитарно-судинну реакцію, не впливає на кількість тромбоцитів, лейкоцитів і еритроцитів, активність факторів згортання, фібринолізу, зупиняє кровотечі з дрібних і найдрібніших судин (паренхіматозні кровотечі).

Препарат показаний при гінекологічних операціях, так як обмежує обсяг крововтрати, в урологічній практиці до і під час простатектомії, в стоматологічній хірургії (екстракція зубів і т. д.), для лікування і профілактики кровоіз-лияний в очне дно. Крім того, сприяє зупинці шлунково-кишкових, ле-гочных кровотеч, ефективний при передозуванні кумаринових препаратів.

Для профілактики вводять внутрішньовенно або внутрішньом'язово 0,75-1,0 г за 5-10 хв до операції, в лікувальних цілях використовують 0,75-1,0 г внутрішньовенно, внутрішньом'язово або у вигляді інфузії 4-6 разів на добу. Всередину рекомендують по 0,5 г 4-6 разів на добу.
Протипоказання: схильність до тромбозу, гостра гіпотензія.

Добезилат натрію (доксиум) відноситься до ангиопротекторам. По механізму дії близький до дицинону. Застосовують в офтальмології як ефективний засіб для лікування і профілактики діабетичної ретинопатії та зумовленого нею крововилив в очне дно з микроаневризм дрібних судин очей. Застосовують тривало протягом кількох місяців і років по 0,5 г 2 рази на добу.

Характеристика гемостатіков

ПРОТАМІНУ СУЛЬФАТ (Protamini sulfas) 

Фармакологічна дія. Препарат є ефективним антидотом ("протиотрутою") гепарину в еквівалентній дозі: 1 мг протаміну сульфату нейтра-лизует 1 мг гепарину. Дія настає миттєво. Ефект триває при-близно 2 ч. 

Показання до застосування. Застосовують протаміну сульфат головним чином при необхідності нейтралізувати дію надлишкового екзогенного (додається з поза) гепарину. Кровотечі внаслідок передозування гепарину; перед операцією у хворих, які приймають гепарин з лікувальною метою; після операцій на серці і кровоносних судинах з екстракорпоральним кровообігом (з використанням апарату "штучне серце"); гипергепаринемия (підвищений вміст гепарину в крові). 

Спосіб застосування та дози. Вводять розчин протаміну сульфату внутрішньовенно струминно або крапельно під контролем згортання крові. Струминно вводять повільно зі швидкістю 1 мл % розчину за 2 хв. Загальна доза зазвичай становить 5 мл 1 % розчину. 

При необхідності дозу можна повторити з інтервалом в 15 хв. Максимальна доза не повинна перевищувати 150 мг протягом однієї години. При спонтанних кровотечах добову дозу 5-8 мг/кг маси тіла призначають в 2 прийоми з інтервалом у 6 ч. Розраховану дозу розчинити в 300-500 мл ізотонічного розчину натрію хлориду і вводити внутрішньовенно повільно або крапельно. Максимальний курс лікування - 3 дні. 

Побічна дія. При введенні розчину протаміну сульфату можливі алергічні реакції за типом кропив'янки). 

Протипоказання. Різко виражена гіпотонія, тромбоцитопенія, недостатність кори надниркових залоз. Рідкісні випадки ідіопатичній або вродженої гі-пергепаринемии (підвищеного вмісту репарина в крові). 

Форма випуску. Ампули по 5 мл 1% розчину в упаковці по 5 штук. 

Умови зберігання. У прохолодному, захищеному від світла місці. 

Інгібітори фібринолізу 

АМБЕН (Ambenum) 

Синоніми: Памба, Гумбикс, Стиптопур. 

Фармакологічна дія. Антифибринолитическое (перешкоджає рас-творіння згустку крові) засіб. За будовою та механізмом дії близький до амінокапронової кислоти; пригнічує фібриноліз (розчинення згустку крові) шляхом кон-курентного гальмування плазминогенактивируюшего ферменту (білка, що бере участь у процесі згортання крові) і пригнічення утворення плазміну (білка, що руйнує згустки згорнулася крові). Порівняно з кислотою аминока-проновой більш активний. 

Показання до застосування. Застосовують для зупинки кровотеч при хірургічних втручаннях і різних патологічних станах, що супроводжуються підвищенням фібринолітичної активності (здатності розчиняти згусток крові) крові і тканин, а також при геморагічних діатезах тромбоцитопенического походження (підвищеної кровоточивості внаслідок зменшення числа тромбоцитів в крові). 

Спосіб застосування та дози. Вводять препарат внутрішньовенно струйновдозах 50-100 мг (5-10 мл 1%розчину). Уразі необхідності вводять повторно з інтервалами не менше 4 ч. Введення амбена можна поєднувати з ачиванием розчину глюкози, гідролізатів, протишокових рідин. 

При гострому фібринолізі (розчинення згустку крові) додатково призначають фібриноген -один із чинників згортання крові, контролюючи фибрино-літичну активність крові та вміст в ній фібриногену. 

Максимальна разова доза препарату - 100мг (10 мл 1% розчину). Загальна добова доза та тривалість лікування залежать від перебігу захворювання. 

Побічна дія і протипоказання. Такі ж, як для кислоти аминока-проновой. 

Форма випуску. 1% розчин в ампулах по 5 мл (50 мг). 

Умови зберігання. У захищеному від світла місці. 

ГУБКА ГЕМОСТАТИЧНА З АМБЕНОМ (Spongia haemostatica cum Ambeno) 

Фармакологічна дія. Губка містить плазму донорської крові людини, амбен і кальцію хлорид. Являє собою суху, пористу, гігроскопічне (вбирає вологу) речовина білого кольорів з жовтуватим відтінком. 

Показання до застосування. Застосовують місцево для зупинки кровотеч. 

Спосіб застосування та дози. Застосовується місцево асептично (стерильно), влекают необхідну кількість препарату ('/4 частини губки до 4 і більше губок) і з його допомогою тампонують (заповнюють) ранову поверхню. З цією метою губку придавлюють до поверхні марлевим тампоном або плоским хірургічним ін-струментом на 3-5 хв. При потребі всю ранову поверхню засипають губкою або губку завадять в марлевий тампон, який залишають у порожнині рани на добу. 

Протипоказання. Кровотечі з великих судин. 

Форма випуску. Сухе пористе речовина (1 г) у флаконах ємністю 50 мл 

Умови зберігання. У захищеному від світла місці при температурі не вище +25 °С., 

АПРОТИНІН (Aprotinin) 

Синоніми: Антагозан, Ампротибин, Гордокс, Контрикал, Трасилол, Трасколан. 

Фармакологічна дія. Полівалентний інгібітор протеїназ (ферментів, беруть участь в руйнуванні білків). Ииактивирует протеїнази плазми (плазмін, кининогеназы, трипсин, хімотрипсин), кров'яних клітин та тканин. Знижує фібринолітичну активність крові (здатність розчиняти згусток крові). Ока-зывет терапевтичну дію при гострому панкреатиті (запаленні підшлункової залози), некрозі (замершою тканин) підшлункової залози. 

Показання до застосування. Локальний гипсрфибринолиз (місцевий розчинення згустку крові), наприклад, післяопераційні кровотечі, гіперменорея (рясні менструації). Генералізований первинний гиперфибринолиз (системне порушення згортання крові) як наслідок масивного надходження активаторів фібриногену (одного з факторів згортання крові) у кровотік в післяопераційному періоді, при карциномі (злоякісної пухлини) простати, емболії навколоплідними водами (закупорки судин породіллі навколоплідними водами). Генералізований вторинний фібриноліз (системне порушення згортання крові в акушерстві. В якості допоміжної терапії у початковій фазі розвитку коагулопатий (порушення згортання крові), після застосування гепарину та заміщує введення факторів згортання крові до розвитку ефекту. Масивні кровотечі під час тромболітичної терапії (спрямованої на розчинення згустку крові). 

Спосіб застосування та дози. Зазвичай хворому спочатку внутрішньовенно крапельно вводять початкову дозу 500 000 ОД, потім кожну годину по 50 000 ОД. Хворий під час введення повинен перебувати в положенні лежачи. У наступні дні, після поліпшення стану хворого та лабораторних показників, поступово зменшують добову дозу до 300 000-500 000 ОД. 

При коагулопатіях (порушення функції системи згортання крові), поєднанні тающихся з вторинним гіперфібринолізом (посиленим розчинення тромбів), вводять більш високі дози (1 000 000 ОД або більше). При тривалих незначи-вальних кровотечах препарат доцільно застосовувати місцево (1 000 000 ОД), використовуючи марлю, просочену 10 мл розчину апротиніну. 

В післяопераційному періоді і в профілактичних цілях безпосередньо перед операцією вводять 200 000 ОД внутрішньовенно, повільно. У день операції, а також на перший і другий день після неї кожні 6 годин вводять по 100 000 ОД внутрішньовенно, повільно; можливе застосування препарату у вигляді тривалої краплинної інфузії. 

Дітям препарат призначають за тими самими схемами, що й дорослим, але в менших дозах, залежно від маси тіла дитини (дозу розраховують на кг маси дитини, виходячи з того, що дози препарату, рекомендовані дорослим, встановлені для маси тіла 70 кг). 

Перед початком введення апротиніну, по можливості, слід провести шкірну пробу для оцінки індивідуальної переносимості препарату. Якщо під час введення апротиніну виникають побічні явища, необхідно негайно припинити введення препарату. У випадках, коли з яких-небудь причин не можна здійснити тривалу краплинну інфузію, препарат можна вводити підшкірно кожні 2-3 години. 

Побічна дія. Алергічні реакції. 

Протипоказання. Дисемінована интравазальная коагулопатія (системне внутрішньосудинне порушення згортання крові; підвищена чутливість до препарату. 

Форма випуску. Растмр для ін'єкцій в ампулах по 10 мл (100 000 ОД) в упаковці по 25 штук. 

Умови зберігання. Список Б. У прохолодному місці.
ІНГІТРІЛ (Ingitrilum) 

Препарат, що отримується з легенів великої рогатої худоби. 

Фармакологічна дія. Подібно пантріпін інгібує активність протеолітичних (ферментів (пригнічує активність ферментів, що сприяють розщепленню білків), знижує фібринолітичну активність крові (здатність розчиняти згусток крові). 

Активність препарату визначають по зниженню активності трипсину і виражають в ОД; 1 г препарату містить не менше 550 ОД. 

Показання до застосування. Застосовують для зупинки кровотеч при хірургічних втручаннях і різних патологічних станах, що супроводжуються підвищенням фібринолітичної активності крові і тканин, а також для профілактики кровотеч хворим, оперованих в умовах штучного кровообігу. Опікова токсемія (наявність в крові токсинів /речовин/, що утворилися внаслідок всмоктування продуктів розпаду обпаленої тканини, здатних призвести до отруєння чи загибелі організму). (Див. також стор. 343). 

Спосіб застосування та дози. Застосовують внутрішньовенно (струминно або краплинно). 

Хворим, оперованих в умовах штучного кровообігу, інгітріл призначають для профілактики і лікування фібринолітичних кровотеч (кровотеч внаслідок порушення згортання крові), а також для профі-лактики і лікування панкреатиту (запалення підшлункової залози), часто ослож-няющих такі операції. Починають з повільного струминного введення 100-200 ОД ін-гитрила (в 10-20 мл ізотонічного розчину натрію хлориду), потім вводять внутрішньо-венно краплинно 200 ОД на добу протягом перших 3 днів післяопераційного періоду'. 

При шлунково-кишкових та інших кровотечах, що супроводжуються фіб-ринолизом (розчиненням згустку крові), інгітріл призначають внутрішньовенно краплинно в дозі до 300 ОД на добу до зупинки кровотечі або нормалізації фибриноли-тичної активності. 

Хворим з Ожеговым шоком та гострої опікової токсемією інгітріл вводять протягом 5-7 днів по 140-200 ОД щоденно внутрішньовенно краплинно зі швидкістю 40-60 крапель на хвилину. Допускається розчинення потрібної дози інгітріла в 200 мл 0,1% розчину новокаїну. 

Побічна дія. В ході лікування інгітрілом можуть спостерігатися алергії-етичні реакції у вигляді кропив'янки, легко купіруемие (знімаються) антигістамінними засобами. 

Протипоказання. Застосування препарату протипоказане при захворюваннях, що супроводжуються підвищеним згортанням крові, і у хворих, у яких раніше спостерігалася непереносимість інгітріла. 

Форма випуску. По 15 і 20 ОД у флаконах місткістю 5 мл, закупорених гумовими пробками з металевими ковпачками. 

Умови зберігання. У сухому, зашишенном від світла місці при температурі не вище +20 °С. 

КИСЛОТА АМІНОКАПРОНОВА (Acldum aminocapronicum) 

Синоніми: Епсилон амінокапронова кислота, Ацикапрон, Афибрин, Амикар, Карпацид, Карпамол, Эпсамон, Эпсикапрон та ін. 

Фармакологічна дія. Надає специфічне кровоостанавлива-заставі дію при кровотечах, пов'язаних із підвищенням фібринолізу (фо-ренію згустку крові). 

Показання до застосування. Необхідність зупинки кровотеч при хірургічних втручаннях і різних патологічних станах, що супроводжуються підвищенням фібринолітичної активності (здатності розчиняти згусток крові) крові і тканин (після операцій на легенях, простаті, підшлункової і щитовидної залози; передчасне відшарування нормально розташованої плаценти, захворювання печінки, гострі панкреатити /запалення підшлункової залози/ та ін). 

Спосіб застосування та дози. Всередину з розрахунку 0,1 г на 1 кг маси тіла хворого через 4 год. Добова доза - 10-15 р. При гострій гипофибриногснемии (знижений вміст у крові фібриногену /одного з факторів згортання крові/) вводять внутрішньовенно (крапельно) до 100 мл 5% розчину препарату; при необхідності шшвания повторюють з проміжками 4 ч. 

Побічна дія. В окремих випадках запаморочення, нудота, пронос, легкий катар верхніх дихальних шляхів. 

Протипоказання. Схильність до тромбозу (утворення згустка крові в судині) і эмболиям (закупорка кровоносної судини), захворювання нирок з порушенням функції. 

Форма випуску. Порошок; 5% розчин препарату в ізотонічному розчині натрію хлориду у флаконах по 100 мл 

Умови зберігання. Порошок - в сухому прохолодному місці; розчин 5% у флаконах - при температурі від Про до +20°С. 

Активатори утворення тромбопластину 

ЕТАМЗІЛАТ (Etamsylatiim) 

Синоніми: Дицинон, Аглумин, Алтодор, Циклонамин, Дицинен, Эзелин, Импедил. 

Фармакологічна дія. Препарат збільшує утворення в стінках капілярів (найдрібніших судин) мукополісахаридів великої молекулярної маси і підвищує стійкість капілярів, нормалізує їх проникність при патологічних процесах, покращує мікроциркуляцію (кровотік по самим дрібних судинах органу); має також гемостатичну (кровоспинний) дію. Гемостатичний ефект пов'язаний, мабуть, з активуючу дію на формування тромбопластину. Препарат стимулює утворення III фактора сверты-вання крові, нормалізує адгезію (швидкість склеювання) тромбоцитів. Препарат не впливає на протромбіновий час (показник часу згортання крові), не має гиперкоагуляционного властивостями (не викликає підвищену свертывае-тість крові) і не сприяє утворенню тромбів (згустків крові). 

Показання до застосування. Застосовують етамзілат для профілактики і зупинки капілярних (найдрібніших судин) кровотеч при діабетичних ангіопатіях (захворюванні судин, пов'язаному з підвищенням рівня цукру в крові); оперативних втручаннях в оториноларингології (тонзилектомія /видалення піднебінних мигдалин - гланд/), мікрохірургічні операції на вусі та ін), офтальмології (кератопластика /хірургічне заміщення частини рогівки/, видалення катаракти, протівоглаукоматозние операції та інші тонкі оперативні втручання), стоматології (видалення кіст, гранульом, екстракція /видалення/ зубів та ін), урології (після простатектомії /видалення передміхурової залози/ та ін), хірургічної та гінекологічної (особливо при операціях на сильно васкулярізована /рясно постачаються/ тканинах) практиці, а також в екстрених випадках при кишкових і легеневих кровотечах і геморагічних діатезах (підвищеної кровоточивості). 

Спосіб застосування та дози. Призначають внутрішньовенно, внутрішньом'язово, під-конъюнктивально (під зовнішню оболонку ока), ретробульбарно (за очне яблуко) і всередину. 

Гемостатичну дію етамзілата розвивається при внутрішньовенному введенні через 5-15 хв, максимальний ефект настає через 1-2 год, дія триває 4-6 год і більше. При внутрішньом'язовому введенні ефект настає повільніше. При прийомі внутрішньо максимальний ефект відзначається через 3 год. 

У профілактичних цілях препарат вводять внутрішньовенно або внутрішньом'язово за 1 год до операції у дозі 2-4 мл (1-2 ампули), що відповідає 0,25-0,5 г етамзілата, або дають всередину 2-3 таблетки (0,25 г) за 3 год до операції. При необхідності вводять 2-4 мл внутрішньовенно під час операції. При небезпеці післяопераційної кровотечі вводять профілактично від 4 до 6 мл (2-4 ампули) на добу або дають від 6 до 8 таблеток на добу (рівномірно протягом доби). 

У лікувальних цілях (при кровотечі) вводять у вену або внутрішньом'язово відразу 2-4 мл, а потім через кожні 4-6 год - по 2 мл або дають по 2 таблетки. 

Можна вводити у вену краплинно, додаючи до звичайних розчинів для інфузій. Не слід змішувати етамзілат в одному шприці з іншими препаратами. 

При лікуванні метро - і менорагії (дисфункціональних маткових кровотеч) призначають етамзілат по 0,5 г всередину або по 0,25 г парентеральний (минувши їжі-варительный тракт) через кожні 6 год протягом 5-10 днів, надалі - по 0,25 г всередину 4 рази на день або по 0,25 г парентерально 2 рази в день під час геморрагії (кровотечі) і двох останніх циклів. 

При лікуванні геморагічного діатезу (підвищеної кровоточивості) та захворювань системи крові препарат призначають курсами по 1,5 г у день через рівні проміжки часу всередину протягом 5-14 днів. У важких випадках лікування починають з парентерального введення по 0,25-0,5 г 1-2 рази в день протягом 3-8 днів, а потім призначають всередину. 

При діабетичних мікроангіопатій (ураженнях дрібних кровоносних судин), зокрема, при ретинопатії з геморагіями (ураженні судин сітківки ока, що супроводжується порушенням їх цілісності) призначають етамзілат курсами по 2-3 міс., даючи по 1-2 таблетки 3 рази на день або вводячи внутрішньом'язово по 1 ампулі (2 мл) 2 рази на день протягом 10-14 днів. 

Подконъюнктивально і ретробульбарно вводять 1 мл розчину. 

Протипоказання. Не слід застосовувати етамзілат при геморагіях (крово-течіях), викликаних антикоагулянтами (засобами, що гальмують згортання крові - див. стор 448). Обережність необхідна у хворих з тромбозами або емболіями (закупоркою кровоносної судини) в анамнезі (історії хвороби). 

Форма випуску. 12,5% розчин в ампулах по 2 мл (250 мг) в упаковці по 10 або 50 ампул; таблетки по 0,25 г у банках светозашитного скла по 50 або 100 штук. 

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

Тромбообразующие лікарські засоби
ДЕЦИЛАТ (Decilatum) 

Синоніми: Тромбовар, Облитерол, Сотрадекол, Тергитол-4, Варикол та ін. 

Фармакологічна дія. Децилат є вено-склерозирующим (ви-зывающем спадання просвіту вени) препаратом, що володіє поверхнево-активними властивостями. Розчин децилата при введенні у вени викликає тромбооб-разование (утворення згустка крові) з подальшою організацією тромбу і його зрощенням зі стінкою судини. 

Показання до застосування. Застосовують для консервативного ін'єкційно-склерозируюшего лікування варикозного розширення вен (введення в змінені ділянки вен препаратів, що викликають закриття їх просвіту) нижніх кінцівок. Препарат використовують у терапії хворих з початковими і неускладненими формами помірно вираженого варикозного розширення поверхневих вен, а також при дисемінованому типі варикозу (великому типі варикозу - зміни вен, ха-рактеризующегося нерівномірним збільшенням їх просвіту з утворенням выпя-чивания стінки унаслідок порушення функції їх клапанного апарату), коли опера-тивне видалення варикозних дільниць (дільниць змінених вен) практично нездійсненно. При комплексній терапії децилат застосовують у поєднанні з опе-оперативним лікуванням, а також у післяопераційному періоді для склеротерапії "отклю-витрачені" варикозних проток підшкірних вен (введення в змінені ділянки вен препаратів, що викликають закриття їх просвіту). 

Спосіб застосування та дози. Лікування деиилатом проводять тільки при абсолютній впевненості в добрій прохідності глибоких і комунікативних (соеди-няющих великі венозні стовбури один з одним) вен нижніх кінцівок. Перед проведенням курсу веносклерозируюшей терапії необхідно зробити пробне введення децилата для виявлення можливої індивідуальної непереносимості. Перед введенням препарату при положенні хворого стоячи вибирають один з найбільш виражених дистально (далі від центру) розташованих варикозних вузлів (ділянок змінених вен, що характеризуються нерівномірним збільшенням їх просвіту з утворенням випинання стінки унаслідок порушення функції їх клапанного апарату), в яких перпендикулярно поверхні шкіри вводять голку без шприца). Як тільки голки починає надходити кров, хворого укладають на спину, а ногу піднімають під кутом 30-40°. Після введення децилата місце ін'єкції притискають стерильним марлевим кулькою, а голку витягують. Місце пункції (проколу) закривають пов'язкою, ногу, що залишився в піднятому положенні, бинтують еластичним бинтом від пальців стопи до верхньої третини стегна. Для попередження можливої ушкоджуючої дії децилата на ендотелій (внутрішню оболонку) глибоких вен з їх наступним тромбозом (закупоркою) хворі відразу ж після ін'єкції препарату повинні енергійно ходити не менше 2-3 ч. 

При необхідності проведення поетапного ін'єкційно-склерозируюшего лікування склерозування поверхневих вен починають з бічних гілок, а в основній венозний стовбур децилат вводять в останню чергу. 

При помірному варикозі і наявності м'яких, легко спадающихся вузлів застосовують 1% розчин децилата, а при наявності великих вузлів з потовщеними щільними стінками -3% розчин препарату. За один сеанс терапії препарат вводять у 2-6 точок по 0,5-2 мл в кожну. 

При наявності великого поширеного варикозного процесу ін'єкції розчину децилата повторюють 2-10 разів з інтервалами 3-5 днів. Максимальна кількість препарату на курс лікування становить 6-30 мл % розчину і 4-10 мл 3% розчину. 

Побічна дія. Децилат добре переноситься хворими, проте у від-мих випадках введення препарату супроводжується почервонінням на місці ін'єкції, почуттям печіння, хворобливістю склерозованих вузлів (патологічно розширених, выбухаюших ділянок вен з низькою еластичністю) і венозних стовбурів. Зазначені явища звичайно не вимагають проведення спеціальних лікувальних заходів і, як правило, проходять самостійно протягом 3-4 днів. 

У зв'язку з подразнювальною дією розчину не допускається попадання в периваскулярні тканини (тканини, що оточують судини). 

Протипоказання. Основним протипоказанням до веносклерозирующей ті-рапии децилатом є непрохідність глибоких вен гомілки та стегна. Препарат протипоказаний також при супутньому гострому тромбофлебіті (запаленні стінки вен з їх закупоркою), облітеруючому ендартеріїті (запаленні внутрішньої оболонки артерій кінцівок із зменшенням їх просвіту), флебосклерозе (захворюванні вен, що характеризується зменшенням їх еластичності), загальних захворюваннях, що вимагають дотримання постільного режиму, хворобах серця з явищами декомпенсації (захворюваннях серця, що характеризуються різким зменшенням його насосної функції). 

Форма випуску. 1% та 3% розчини в ампулах по 2 мл 

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

ТРОМБІН (Thrombinum) 

Фармакологічна дія. Тромбін є природним компонентом системи згортання крові, утворюється в організмі з протромбіну при ферментів тативной активації останнього тромбопластином. 

Для застосування в медичній практиці отримують з плазми крові донорів. 

Показання до застосування. Розчин тромбіну застосовують тільки місцево для зупинки кровотеч з дрібних капілярів (найдрібніших судин) та паренхіма-тозных органів (внутрішніх органів /печінка, нирки та ін/) при черепно-мозкових операціях, операціях на печінці, нирках та інших паренхіматозних органах; крово-течіях з кісткової порожнини, ясен і т. п., особливо при хворобі Верльгофа (мно-жественных крововиливах під шкіру і/або слизові оболонки внаслідок поні-женного вмісту в крові тромбоцитів), апластичної і гіпопластичної анемії (зниження рівня еритроцитів у крові внаслідок пригнічення кровотворної функції кісткового мозку). При кровотечах із великих судин тромбін не застосовують. 

Спосіб застосування та дози. Перед вживанням, дотримуючись правил асептики (дотримання стерильності), розкривають ампулу з тромбином і стерильним шприцом вводять в неї стерильний ізотонічний розчин натрію хлориду кімнатної температури. Кількість розчину залежить від кількості міститься в ампулі тромбіну і вказано на етикетці. Розчином тромбіну просочують стерильну ге-мостатическую губку або губку гемостатичну колагенову або стерильний марлевий тампон, який накладають на рану, що кровоточить. Марлевий тампон видаляють відразу після зупинки кровотечі (якщо рану закривають наглухо) або при черговій перев'язці (якщо лікування проводять відкритим способом). 

Видаляти тампон з рани слід обережно, щоб уникнути пошкодження обра-зовавшихся тромбів (згустків крові). Гемостатичну губку, просочену тромбином, можна залишити в рані, так як вона згодом розсмоктується. 

Протипоказання. Введення у вену і в м'язи не допускається. Введення в кровоносні судини може викликати поширений тромбоз (утворення егустка крові в посудині) зі смертельним результатом. 

Форма випуску. Випускають у скляних флаконах або ампулах місткістю 10 мл, що містять не менше 125 одиниць активності. Кількість препарату, активність вказують на флаконі або ампулі. 

Умови зберігання. В сухому місці при температурі від +2 до+10 "С. 

ФІБРИНОГЕН (Fibrinogenum) 

Фармакологічна дія. Є природною складовою частиною крові. Перехід фібриногену в фібрин, що відбувається під впливом тромбіну, забезпечує кінцеву стадію процесу згортання крові - утворення згустку. Фібриноген, вживаний в якості гемостатичного (кровоспинний) кошти, які отримують з плазми крові донорів. 

Показання до застосування. Застосовують фібриноген при гіпо - і афибриногенемии (при пониженому вмісті фібриногену в крові і вродженому відсутності фібриногену, що супроводжується підвищеною кровоточивістю), кровотечах в травматологічній, хірургічної, онкологічній практиці, масивних кровоте-чениях в акушерській і гінекологічній практиці (раніше.тимчасова відшарування пла-центи, пологи на фоні гіпо - та афибриногенемии та ін) і при інших кровотечах, пов'язаних з пониженим вмістом фібриногену в крові. 

З профілактичною метою застосовують фібриноген при підготовці до операції хворих з гипофибриногенемией. 

Спосіб застосування та дози. Вводять розчин фібриногену в вену через систему для вливання з фільтром крапельно. Препарат розчиняють ex tempore (перед упо-треблением) п воді для ін'єкцій, підігрітої до температури від +25 до +35 'З; кількість води зазначено на етикетці (на флаконі). Розчин повинен бути використаний не пізніше ніж через 1 год після його приготування. Доза препарату залежить від показань і коливається від 0,8 до 8,0 г і більше. Ср. доза зазвичай состашхяет 2-4 г.

Протипоказання. Фібриноген протипоказаний при предтромботических з-станах (станах, що передують закупорки судини згустком крові), тромбозах (утворення згустка крові в судині) різної етіології (причини), підвищеної згортання крові, інфаркті міокарда. 

Форма випуску. У герметично закупорених скляних флаконах ємкістю 250 або 500 мл, що містять відповідно по 1 г (1+0,2 г) або 2 г (1,9+0,1 г) коагу-лируемого білка (фібриногену). До флакону додається система для вливання з фільтром. Препарат повинен розчинятися протягом не більше 10 хв у зазначеному на етикетці кількості води, нагрітої до +25 до +35 "С; рН (показник кислотно-лужного стану) отриманого розчину 6,5-7,4. Розчин опалесцирует (рассеи-кість світло). 

Умови зберігання. При температурі від +2 до +10 °С в сухому, захищеному від світла місці. Зберігання препарату при температурі вище +10 °С викликає денатуро-рацію (втрату специфічної активності) фібриногену. 

ГУБКА ФІБРИНУ  (Spongia fibrinosa isogena) 

Пористий фібрин, одержуваний з плазми крові людини. 

Фармакологічна дія. Надає гемостатичну (кровоостанавли-вающее) дію, сприяє регенерації (відновленню) тканин і загоєння ран. 

Показання до застосування. Застосовується місцево для гемостазу (зупинки кро-вотечения) при травмах і операційних кровотечах. 

Спосіб застосування та дози. Для зупинки кровотечі губку накладають на ранову поверхню до повної зупинки кровотечі. Губку можна залишити в рані, вона поступово розсмоктується. 

Протипоказання. Протипоказана при гнійному ранового виділеннях, глибоких опіках. 

Форма випуску. В скляних пляшках. Суха пориста маса білого або кремового кольору, розміром 2Х2*1 або 6^2x1 див. 

Умови зберігання. У сухому, захищеному від світла місці при температурі не вище +25 °С. 

ПЛІВКА ФІБРИНУ (Membrana fibrinosa isogena) 

Фармакологічна дія. Білковий препарат з фібриногену (одного з факторів згортання крові) плазми донорської крові. Біологічно активний пластичний матеріал, що створює при накладенні на ранову поверхню благо приємні умови для регенерації (відновлення) тканин і тим самим спосіб-ствующий швидкому загоєнню ран, має знеболюючу та кровоостанав-ливающее дію, оберігає рану від механічних пошкоджень і проникнення інфекції. 

Показання до застосування. В нейрохірургічній практиці - для заміщення дефектів твердої мозкової оболонки. У практиці загальної хірургії -для запобігання спайкового процесу при різних порожнинних операціях; для закриття об-ширных скальпированных ран (ран з повним або майже повним відділенням великого клаптя шкіри) або дефектів шкіри, що виникли в результаті травматичних пошкоджень, опіків, а також для лікування трофічних виразок (довгостроково не гояться дефектів шкіри). 

Спосіб застосування та дози. Плівку накладають на рану, потім видаляють по-крывающий плівку целофан. При заміщенні твердої мозкової оболонки плівку викроюють за формою дефекту і укладають целофаном вгору прямо на мозок, потім целофан знімають. При операціях на кишечнику плівку укладають у вигляді муфти і фіксують кетгутом. 

Побічна дія. Не встановлено. 

Протипоказання. Недоцільно використовувати при рясному гнійному від-деляемом з рани, а також при глибоких опіках до відділення некротичних (змертвілих) тканин. 

Форма випуску. Випускається станціями переливання крові, поставляється в лікувально-профілактичні установи, 10-20 см в упаковці. 

Умови зберігання. У захищеному від світла місці при температурі не вище +25 'Пн. 

ПРЕПАРАТИ КРОВІ 

Препарати крові лікувальні засоби, отримані з крові. Виділяють препарати комплексної дії, імунологічно активні (імуноглобуліни) та ге-мостатические.

До препаратів комплексної дії відносять плазму і розчини альбуміну; вони надають одночасно гемодинамічну, протишокову дію. Найбільший ефект викликає свіжозаморожена плазма зважаючи на практично повній цілості її функцій. Інші види плазми нативна (рідка), ліофілізована (суха) значною мірою втрачають лікувальні властивості в процесі виготовлення, і їх клінічне використання менш ефективно. Свіжозаморожену плазму одержують методом плазмаферезу (або центрифугування цільної крові з швидким подальшим заморожуванням (в перші 12 год з моменту взяття крові у донора). Вона може зберігатися до 1 року при 125 і нижче. Протягом цього часу в ній зберігаються всі фактори згортання крові, антикоагулянти, компоненти системи фібринолізу. Безпосередньо перед переливанням свіжозаморожену відтаюють у воді при t 35-37 (для прискорення відтавання плазми пластикатный мішок, в якому вона заморожена, можна розминати у теплій воді руками). Переливати плазму відразу після зігрівання протягом першої години згідно з доданою інструкцією по застосуванню. В відталої плазмі можуть з'явитися пластівці фібрину, що не перешкоджає переливанню її через стандартні пластикатные системи, що мають фільтри. Значне помутніння, наявність масивних згустків свідчать про недоброякісність плазми: в цьому випадку переливати її не можна. 

Повторне заморожування і відтавання плазми не допускається. Переливаемая хворому свіжозаморожена плазма повинна бути однієї групи з кров'ю хворого по системі АВ0. В екстрених випадках при відсутності одногрупповой плазми допускається переливання плазми групи А(II) хворим з групою крові 0(I), плазми групи В(III) хворим з групою крові 0(I) і плазми групи АВ(IV) хворим з будь-якою групою крові; пробу на групову сумісність не проводиться. Трансфузії свіжозамороженої плазми показано при тромбогеморрагическом синдромі, опікової хвороби, гнійно-септичних процесах, синдромі тривалого здавлення, а також при геморагічних діатезах, обумовлених дефіцитом плазмових факторів згортання крові, в т. ч. при гемофилиях А і В, масивної крововтрати (при втраті крові понад 25% обсягу переливання свіжозамороженої плазми поєднують з переливання еритроцитної маси, краще відмитих еритроцитів) та ін. Свежезамо-роженную плазму застосовують також у хворих з рецидивуючими тромбозами кровоносних судин, особливо зумовленими дефіцитом природних антикоа-гулянтов (антитромбіну III, протеїнів С і S та ін), на фоні гепаринотерапії і застосування фібринолітичних препаратів (наприклад, стрептокінази).

Її переливають з реологічно активними препаратами (наприклад, реопо-лиглюкином) при порушеннях лимфоциркуляции. При гемофілії трансфузії свіжо-замороженої плазми проводять у разі відсутності концентрату фактора VIII свер-тывания крові (кріопреципітату) за 300500 мл 3-4 рази на добу. При тромбогеморра-гическом синдромі добова доза свіжозамороженої плазми становить 12 л і більше, вводять також крапельно гепарин у малих дозах (до 20 000 ОД на добу) і кон-трикал у великих кількостях (до 60 000 ОД на добу).

Переливання свіжозамороженої плазми декільком хворим з одного пластикатного мішка або флакона забороняється; не можна також залишати її для наступних переливань після розгерметизації пластикатного мішка або флакона. Переливання свіжозамороженої плазми протипоказане хворим, сенсибилизи-рованным до парентерального введення білка. Для профілактики патологічних реакцій проводять біологічну пробу, як і при переливанні цільної крові.

Альбумін випускають у вигляді 5, 10 і 20% розчину. Поряд з очищеним аль-бумином широко застосовують препарат гейнер, що містить домішки - та -глобулінів. Завдяки введенню стабілізаторів розчини альбуміну витримують пастеризацію, инактивирующую віруси гепатиту та ВІЛ-інфекції. Альбумін показаний при різних видах шоку травматичному, операційному, опіковому, а також при набряках, обумовлених порушеннями білкового складу крові, при порушеннях синтезу альбуміну в печінці і його великої втрати (наприклад, при цирозі печінки, асциті, опіках). Концентровані розчини альбуміну застосовують у тих випадках, коли необхідно обмежити обсяг введеної в організм рідини, наприклад при черепно-мозковій травмі, що супроводжується набряком головного мозку, серцевої недостатності. Альбумін (5% розчин) доцільно використовувати при кровопо-тере, коли необхідно нормалізувати АТ. При масивних кровотечах введення альбуміну слід поєднувати з трансфузиями еритроцитної маси. Альбумін у вигляді 10% розчину зазвичай застосовують у педіатричній практиці.

Імуноглобуліни плазми, що виділяються при фракціонуванні крові, з-ставляют групу імунологічних препаратів, що володіють специфічною актив-ністю проти інфекційних хвороб У клінічній практиці найбільш широко використовують нормальний імуноглобулін людини (гамма-глобулін). Високим ле-навчальним ефектом володіють специфічні імунні препарати спрямованої дії проти грипу, кліщового енцефаліту, правця та ін Высокочувстви-вальний імуноглобулін застосовують у терапії ідіопатичної тромбоцитопенічної пурпури. Препарати імуноглобулінів вводять внутрішньом'язово. Очищені імуноглобуліни, придатні для внутрішньовенного застосування, набагато ефективніше в зв'язку з тим, що, потрапляючи безпосередньо в кров'яне русло, білок не піддається розщепленню тканинними протеазами.

До гемостатичну препаратів належать кріопреципітат, протромбіновий комплекс, фібриноген. В кріопреципітат містяться у великій кількості анти-гемофильный глобулін (VIII фактор згортання крові) і фактор Віллебранда, а також фібриноген, фибринстабилизирующий фактор XIII і домішки інших білків. Препарати випускають у пластикатных мішках або у флаконах у замороженому або висушеному вигляді. Застосовують їх при гемофілії А, хвороби Віллебранда і деяких інших видах кровоточивості.

При гемофілії, геморагічної хвороби новонароджених і передозуванні антикоагулянтів непрямої дії (пелентана, фенилина) використовують протром-биновый комплекс (PPSB, або КСФ) комплекс II, VII, IX і x факторів згортання крові; при його відсутності вводять внутрішньовенно свіжозаморожену плазму.

Фібриноген має обмежене застосування: він показаний при кровотечах, викликаних дефіцитом фібриногену. При гіпофібриногенемії, обумовленої тромбогеморрагіческій синдром, його заміщення, як і інших факторів свер-тывания крові слід проводити свіжозамороженої плазмою, оскільки очищений фібриноген не збалансований з природними антикоагулянтами і може під-вергнуться в кров'яному руслі хворого згортання, що посилює легеневу і по-чечную недостатність У свіжозамороженої плазмі міститься досить фібриногену, щоб заповнити його дефіцит в організмі.

Крім препаратів, що вводяться внутрішньовенно, існує група гемостатичних засобів, що застосовуються місцево для зупинки зовнішніх кровотеч, що виникають при оперативних втручаннях. До них відносяться тромбін, плівка фібрину, гемостатична губка, біологічний антисептичний тампон і ін Основним діючим початком цих коштів є тромбін, що викликає утворення згустку в результаті перетворення фібриногену у фібрин, який тромбирует просвіт кровоносних судин в місці кровотечі. Особливо ефективно застосування препаратів для гемостазу на пошкодженій поверхні паренхіматозних органів.

Фибринные плівки і губки в силу своїх механічних властивостей використовуються не тільки для зупинки кровотечі, але і як пластичний матеріал, наприклад при лікуванні опікової хвороби, трофічних виразок. В нейрохірургічній практиці фибринные плівки з успіхом застосовуються для заміщення дефіциту твердої мозкової оболонки. Изогенные плівки можуть бути залишені при оперативному втручанні в організмі хворого, що неможливо при застосуванні гетерогенного препарату через загрозу сенсибілізації організму чужорідним білком.

Крім вищевказаних існує ряд препаратів, які володіють анти-анемічним і стимулюючою дією. До них можна віднести эригем і неспеци-фических біостимулятор полибиолин. Характеристика основних препаратів крові та показання до застосування наведені в таблиці. 

Таблиця. Характеристика основних препаратів крові
	Назва препарату
	Лікарська форма, термін зберігання, спосіб введе ння
	Показання до застосування

	Препарати комплексної дії
	
	

	Плазма свіжозаморожена
	У флаконах або пластикатных мішках по 50250 мл. Термін зберігання до 12 міс. при 1 від -25 до -45. Вводять внутрішньовенно
	Тромбогеморрагіческій синдром, травматичний, операційний, опіковий шок, опікова хвороба, гемофілії А і В, тромботичні процеси, крововтрата (при масивній крововтраті ь поєднанні з еритроцитної масою)

	Альбумін
	Розчини 5; 10; 20% у флаконах або ампулах по 10500 мл. Термін зберігання 5 років. Вводять внутрішньовенно
	Травматичний, операційний, опіковий шок, крововтрата (краще, 5% розчин), гіпопротеїнемія різного походження, порушення водного обміну при серцево-судинної патології, захворюваннях нирок, печінки, як засіб парентерального харчування при захворюваннях шлунково-кишкового тракту, печінки (переважні 10 і 20% розчини)

	Протеїн
	Розчин 4,34,8% у флаконах по 50-500 мл (вміст альбуміну не менше 85% від загального білка). Термін зберігання 3 роки. Вводять внутрішньовенно
	Ті ж, що і для альбуміну

	Гемостатичні препарати
	
	

	Кріопреципітат
	У флаконах або пластикатных мішках по 153 мл в замороженому або висушеному вигляді; містить не менше 200 ОД VIII фактора згортання крові. Термін зберігання 6 міс. при t -25. Вводять внутрішньовенно
	Гемофілія А, хвороба Віллебранда, дефіцит ХІІІ фактора згортання крові

	Протромбіновий комплекс (PPSB, КСФ))
	Концентрат II, VII, IX, Х факторів згортання крові. Термін зберігання при t -25 2 роки, при t 26 6 міс. Вводять внутрішньовенно
	Гемофілія В, кровотечі, спричинені антикоагулянтної терапії, захворювання печінки, що супроводжуються порушенням синтезу факторів цього комплексу, геморагічна хвороба новонароджених

	Фібриноген
	У флаконах у висушеному вигляді; в 1 дозі міститься 12 г коагулируемого білка. Термін зберігання 2 роки. Вводять внутрішньовенно
	Геморагічний діатез, зумовлений дефіцитом або молекулярної аномалією фібриногену

	Тромбін
	У флаконах або ампулах у висушеному вигляді; в одній дозі міститься не менше 125 од активності. Термін зберігання 3 роки. Застосування тільки місцеве
	Капілярні кровотечі з органів переважно паренхіматозних, кровотечі із слизових оболонок (разом з 5% амінокапронової кислотою)

	Фібрину плівка
	Тонка еластична плівка розміром 10 см2 в запаяних пробірках. Термін зберігання-10 років. Застосування тільки місцеве
	як кровоспинний засіб при опіковій хворобі, для покриття десерозированных петель кишечника, заміщення дефектів твердої мозкової оболонки

	Фібрину губка
	Висушена пориста маса, що володіє високою всмоктуючою здатністю. Термін зберігання 3 роки. Місцево
	Капілярні кровотечі з органів і тканин

	Імунологічно активні препарати
	
	

	Імуноглобулін людини нормальний
	Розчин 10% в ампулах по 1,5 і 3 мл. Термін зберігання 2 роки. Вводять внутрішньом'язово
	Профілактика кору, гепатиту А. епідемічного паротиту, вітряної віспи

	Антистафілококовий плазма
	У флаконах або пластикатных контейнерах до 250 мл (активність не менше 15 МО/мл). Термін зберігання до 1 року. Вводять в/в
	Профілактика і лікування стафілококових інфекцій

	Антистафілококовий имуноглобулин
	Розчин 10% в ампулах; містить антитоксичних одиниць не менше 50 МО/мл Термін зберігання до 2 років. Вводять внутрішньом'язово
	Профілактика і лікування стафілококових інфекцій

	Імуноглобулін антирезус
	Розчин 10 або 16% в ампулах з титром антитіл антирезус не нижче 1:512. Термін зберігання 1 рік. Вводять внутрішньом'язово
	Профілактика гемолітичної хвороби новонароджених, запобігання резус-сенсибілізації

	Противооспенный імуноглобулін
	Розчин 10% в ампулах по 3 мл з титром антитіл 1:2000 (реакції нейтралізації). Термін зберігання до 3 років. Вводять в/м
	Поствакцинальні ускладнення, епідемічні показання для профілактики натуральної віспи

	Протигрипозний имуноглобулин
	Розчин 10% в ампулах по 1 мл містить в 1 мл 400 антигемагглютинирующих одиниць (АГЕ) до вірусу А2 і 1600 АГЕ до вірусу Ст. Термін зберігання до 3 років. Вводять в/м
	Профілактика і лікування грипу


Гемостатичні препарати

• Агемфил А (Ліофілізат для приготування розчину для ін'єкцій)

• Агемфил (Ліофілізат для приготування розчину для ін'єкцій)

• Аимафикс (Ліофілізат для приготування розчину для інфузій)

• Амбен (Розчин для внутрішньовенного введення)

• Амбен (Субстанція-порошок)

• Амінокапронова кислота (Розчин для внутрішньовенного введення)

• Амінокапронова кислота (Розчин для інфузій)

• Амінокапронова кислота (Субстанція-порошок)

• Антигемофільний фактор людини-МУ (AHF-M) (Ліофілізат для приготування розчину для внутрішньовенного введення)

• Апротекс (Розчин для інфузій)

• Аэрус (Аерозоль для інгаляцій дозований)

• Бебулин ТІМ 4 (Ліофілізат для приготування розчину для внутрішньовенного введення)

• Бенефикс (Ліофілізат для приготування розчину для ін'єкцій)

• Вікасол (Розчин для внутрішньом'язового введення)

• Вікасол (Субстанція-порошок)

• Вікасол (Таблетки пероральні)

• Вилате (Ліофілізат для приготування розчину для інфузій)

• Гемофил М (Ліофілізат для приготування розчину для ін'єкцій)

• Гумбикс (Розчин для ін'єкцій)

• Гумбикс (Таблетки пероральні)

• Дицинон (Розчин для внутрішньовенного і внутрішньом'язового введення)

• Дицинон (Таблетки пероральні)

• Желпластан (Порошок нашкірний)

• Імунат (Ліофілізат для приготування розчину для внутрішньовенного введення)

• Иммунин (Ліофілізат для приготування розчину для внутрішньовенного введення)

• Інгітріл (Ліофілізат для приготування розчину для внутрішньовенного введення)

• Когенэйт ФС (Ліофілізат для приготування розчину для ін'єкцій)

• ЛонгЭйт (Ліофілізат для приготування розчину для ін'єкцій)

• Менадіона натрію бісульфіт (Субстанція-порошок)

• Мононайн (Ліофілізат для приготування розчину для інфузій)

• Новосевен (Ліофілізат для приготування розчину для внутрішньовенного введення)

• Октанайн (Ліофілізат для приготування розчину для підшкірного введення)

• Октанайн Ф (Ліофілізат для приготування розчину для підшкірного введення)

• Памба (Розчин для ін'єкцій)

• Памба (Таблетки пероральні)

• Протромплекс 600 (Ліофілізат для приготування розчину для інфузій)

• Револейд (Таблетки пероральні)

• Рекомбінат (Ліофілізат для приготування розчину для внутрішньовенного введення)

• Репленин-ВФ (Ліофілізат для приготування розчину для внутрішньовенного введення)

• Респикам (Розчин для інфузій)

• Рефакто АФ (Ліофілізат для приготування розчину для внутрішньовенного введення)

• Транексам (Розчин для внутрішньовенного введення)

• Транексам (Таблетки пероральні)

• Трансамча (Розчин для ін'єкцій)

• Трансамча (Таблетки пероральні)

• Трасколан (Розчин для інфузій)

• Фейба (Ліофілізат для приготування розчину для інфузій)

• Хематэ П (Ліофілізат для приготування розчину для інфузій)

• Экзацил (Розчин для ін'єкцій)

• Экзацил (Розчин для перорального застосування)

• Экзацил (Таблетки пероральні)

• Эмоклот Д. І. (Ліофілізат для приготування розчину для інфузій)

• Етамзілат (Розчин для внутрішньовенного і внутрішньом'язового введення)

• Етамзілат-Ферейн (Таблетки пероральні)

Мета заняття. 

Засвоїти: 

А. Фізіологію систем крові забезпечують нормальний рідкий стан крові. 

1. Згортальна.

2. Противосвертывающая.

3. Фібринолітична.

Система гемостазу включає три тісно пов'язаних між собою процесу: 

1) клітинний первинний гемостаз; 

2) плазмовий (вторинний) гемостаз; 

3) фібриноліз.

Б. Класифікація гемостатичних лікарських засобів (прокоагулянтов) 

1. Прямі коагулянти:

а) гемостатична губка, губка і плівка фібрину изогенная та ін

б) солі кальцію (хлорид, глюконат),

 цієї групи відносяться застосовуються місцево.

2. Непрямі гемостатики, що впливають на різні етапи гемостазу:

1) Антагоністи гепарину (протаміну сульфат).

2) Серотоніну адипінат, як активатор клітинного гемостазу 

3) Активатори плазмового гемостазу (вікасол, фитоменадион та ін).

4) Інгібітори фібринолізу (амінокапронова кислота, памба, трансамча, контрикал, гордокс та ін).

В. Класифікація антитромботичних засобів

1. Антиагреганти 

I. Пригнічення активності системи тромбоксановой

1. Зниження синтезу тромбоксану

а. Інгібітори циклооксигенази (кислота ацетилсаліцилова)

б. Інгібітори тромбоксансинтетазы (дазоксибен)

2. Блок. тромбоксановых рецепторів*

3. Речовини змішаної дії (ридогрел)

II. Підвищення активності простациклиновой системи

/. Засоби, що стимулюють простациклиновые рецептори (эпопро-стенол)

III. Засоби, що пригнічують зв'язування фібриногену з тромбоиитар-вими гликопротеиновыми рецепторами (GP llb/IIIa)

Отримано ряд блокаторів тромбоксановых рецепторів, які знаходяться на стадії дослідження (дальтробан).

/. Антагоністи глікопротеїнові рецепторів (абциксимаб, slapshot-фибан) 

2. Засоби, які блокують пуринові рецептори тромбоцитів і перешкоджають стимулюючої дії на них АДФ (гликопротеино-правові рецептори при цьому не активуються) (тиклопідин, клопідогрел)

IV. Засоби різного типу дії (дипіридамол, антуран).

2. Антикоагулянти:

2.1. Прямогодействия.

2.1.1. Нефракціонований гепарин: • Гепарин.

2.1.2. Низькомолекулярні гепарини: • Дальтепарин (Фрагмин). • Надропаприн (Фраксипарин).• Цертопарин (Сандопарин). • Тинзапарин (Логипарин). • Еноксапарин (Клексан).

2.1.3. Гепаріноіди (парентеральні інгібітори фактора Ха): • Фондапаринукс (Арикстра). • Идрапаринукс.

2.1.4. Пероральні інгібітори Ха фактора: • Ривароксабан (Ксарелто). • Апиксабан.

2.1.5. Гірудин та гирудиноиды: • Гірудин (Лепирудин). • Бивалирудин (Ан-гиомакс, Ангиокс).

2.2. Непрямої дії. 

2.2.1. Похідні кумарину: 

2.2.1.1. Монокумарины. • Варфарин (Кумадін). • Фенпрокумон (Марку-мар). • Аценокумарол (Синкумар). 

2.2.1.2. Дикумарины. • Бисгидроксикумарол (Дикумарин). • Этилбискумацетат (Неодикумарин).

2.2.2. Похідні індандіону: • Фениндион (Фенілін). • Дифенадион (Діпак-сін).

3. Фибринолитики

Прямої дії - фібринолізин

Непрямі фибринолитики:

I покоління:

• Урокіназа (Урокидан).
• Стрептокіназа (Стрептоліаза).

II покоління:

• Ацетильований плазміноген-стрептокиназный активаторный комплекс (Анистреплаза, АПСАК).

• Алтеплаза (Актилизе).

• Проурокиназа (Пуролаза). 

III покоління (мутантні):

• Тенектеплаза (Металізе).

• Ретеплаза (Рапилизин).

Контрольні питання.

1. Склад і фізіологія крові, плазми, еритроцитів, лейкоцитів і тромбоцитів. 

2. Лекаственные засоби, що впливають на згортання крові:

o антитромботичні: знижують згортання (антикоагулянти); по-вышающие фібриноліз (фібринолітичні); антиагреганти; 

o гемостатичні: підвищують згортання (прокоагулянты); інгібітори фібринолізу; тромбообразующие;

- впливають на обсяг і склад крові (крово - та плазмозамінні). 

Перелік практичних робіт.

Домашнє завдання.

1. Вивчити етіологію та патогенез гемофілії, ДВЗ-синдрому

2. Вивчити основні напрямки лікування цих хвороб.

4. Вміти надати першу допомогу хворому з гострою крововтратою.

Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач:

1. Хлопчик, 12 років, рік тому був оперований з приводу комбінованого мітрального пороку серця: протезирован мітральний клапан. З метою профілактики тромбоемболічних ускладнень постійно отримує непрямий антикоагулянт – синкумар. Протромбіновий індекс стабільно утримується на рівні 50-55%. У зв'язку з активиацией ревматичного процесу внутрішньом'язово призначений бензилпеніцилін по 1000000 ОД 8 разів на добу і диклофенак натрію всередину по 0,025 г 3 рази на добу. Через 7 днів у дитини з'явився чорний кал. Протромбіновий індекс знизився до 12%.

Поясніть причину і механізм розвинувся ускладнення. Дати пропозиції щодо зміни фармакотерапії для корекції виниклого ускладнення.

2. Хворому, 19 років, з гострою правобічної нижньодольової бронхопневмонией, після визначення чутливості мікрофлори посіву мокротиння, призначений канаміцин внутрішньом'язово по 20 мг/кг ваги 2 рази на добу. Одночасно, з метою покращення мікроциркуляції у вогнищі запалення хворому вводили по 5000 ОД ге-парина на добу підшкірно, під контролем часу згортання крові. Незважаючи на проведену терапію та чутливість флори до антибіотика, клінічна картина не покращилася протягом 4 днів.

Поясніть можливу причину відсутності ефективності фармакотерапії. Які ваші рекомендації щодо ведення хворого? 

3. Породілля 21 року, народила в строк доношеної дитини. З анамнезу выяв-лено, що мати страждає на туберкульоз легень, приймає останнім часом рифів-пицин, ізоніазид і ПАСК. Через добу після пологів при огляді новонародженого виявлені «синці» на тулубі і верхніх кінцівках.

Поясніть ситуацію, що виникла. Ваша подальша тактика.

4. У хворий 15 років, після перенесеного грипу з'явилися геморагічні висипання на ногах – симетричні, деякі в стадії затихання з пігментацією шкіри.

Ваш попередній діагноз. Призначає комплексну терапію.

5. У хворого 54 років, що страждає цукровим діабетом протягом 5 років, з'явилися парестезії в області стоп, болі в литкових м'язах. При об'єктивному дослідженні: пульс на дорзальных артеріях стоп ослаблений.

З яким ускладненням цукрового діабету ви зіткнулися? Призначте ком-плексную терапію.

6. Черговий лікар викликаний до хворого з інфарктом міокарда на 10-й день хвороби. Скаржиться на інтенсивне наростання болю в правої нижньої кінцівки.

Ваше припущення про причини болю. Якими об'єктивними симптомами підтвердити ваше припущення? Обґрунтуйте лікування хворого.

7. У хворого 37 років, перенесла грип, з'явилися напади різкого задишки з ціанозом, тахікардією, зниженням АКД. Згорнулася кров не міняє форму при нахилі пробірки. Утворився згусток швидко.

Ваш попередній діагноз. Як називається стан, характеризую-шляху зазначеними змінами крові? Уявіть план лікування хворого.

8.Хвора 45 років, протягом 8 років страждає гормонозависимой бронхи-альної астмою. Приймає преднізолон – щодня – 2,5-5 мг. Під час чергового амбулаторного звернення пред'являє скарги на носові кровотечі, що виникли останнім часом. Артеріальний тиск у межах норми. 

Який гемостатик необхідний хворий?

9. При надходженні хворий 61 року у відділення кардіореанімації з гострим інфарктом міокарда спостерігається наростання больового синдрому, погіршення клініки. Який лікарський засіб необхідно ввести хворій в першу чергу, з метою впливу на процеси тромбоутворення?

10. Хворий страждає на хронічний вірусний гепатит Ст. При контрольному обсле-довании виявлена помірна анемія, була згадка хворого на зміну кольору стільця (до чорного) і також одноразову блювоту «кавовою гущею». Який гемостатик необхідний хворому?

ТЕСТИ

1. Жінка, 23 років, скаржиться на підвищення температури тіла до 37,4°С, геморра-соціологічні висипання на нижніх кінцівках, біль у попереку, поява червоної сечі. Захворіла 3 дні тому після переохолодження. Об'єктивно: шкіра бліда, на поверхні гомілки і стегна спостерігається дрібна симетрична геморагічна висипка. ЧСС – 90 за 1 хв. АД – 115/90 мм рт. ст. Симптом Пастернацького слабо позитивний з обох сторін. В крові: л.– 9,6•109 /л, тр. – 115•109/л, ШОЕ – 31 мм/год. Аналіз сечі: білок 0,33 г/л, ер. змінені – 30-40 у полі зору, лейкоцити – 5-8 в полі зору. Який з наведених препаратів є патогенетично обґрунтованим для лікування в даному випадку?

А. Рутин. 

В. Кальцію глюконат.

С. Аскорбінова кислота.

D. Преднізолон.

Е. Вікасол.

2.Чоловік, 48 років, скаржиться на сильну печуться біль за грудиною, що віддає у ліву руку. Біль почалася 3 години тому після психоемоційного напруження. Об'єктивно: в легенях вислуховується везикулярне дихання, ЧД 18 хв. Тони серця приглушені, ЧСС відповідає величині пульсу і становить 86 в хв, АТ – 130/80 мм рт ст. На ЕКГ: в грудних відведеннях підйом сегмента ST на 3-4 мм над изолинией, високі зубці Т. Встановлений діагноз інфаркту міокарда. Яка тактика лікування є найбільш прийнятною в даний момент? 

А. Антикоагулянтна терапія.. 

В. Тромболітична терапія.

С. Аортокоронарне шунтування.

D. Балонна ангіопластика.

Е. Антиагрегатная терапія. 

3. Хворий, 45 років, 3 місяці тому переніс великовогнищевий інфаркт міокарда; жа-луется на періодичні серцебиття і задишку при прискореній ходьбі. Тони серця дещо приглушені. АТ – 170/90 мм рт. ст. Печінка біля краю реберної дуги, периферичних набряків немає. На ЕКГ: ЧСС – 94 в хв, рубцеві зміни в області задньої стінки лівого шлуночка. Супутньої патології немає. Яку комбінацію ліків можна призначити для найбільш ефективної профілактики повторного інфаркту міокарда?

А. Аспірин+нітронг

В. Аспекард+конкор

С. Курантил+коринфар

D. Теонікол+нітросорбід

Е. Тиклид+нітронг

4. В блок інтенсивної терапії і реанімації доставили хворого, 45 років, через 60 хвилин після початку гострого трансмурального переднього інфаркту міокарда. Стан хворого середньої важкості, свідомість ясна, виражений ціаноз губ. Тони серця глухі, ритмічні. Пульс – 98 в хв Дихання в нормі, ЧД – 19 хв. Печінка не збільшена. Набряків немає. Яке з наведених нижче призначень найбільш вірне?

А. Гепарин + аспірин внутрішньовенно.

В. Протиаритмічні препарати + гепарин внутрішньовенно.

С. Стрептокіназа.

D. Нітрати + гепарин.

Е. Глюкозо-калієво-інсулінова суміш.

5. Хворому з інфарктом міокарда вводили внутрішньовенно антикоагулянт через кожні 6 годин. Через кілька днів у нього виникла кровоточивість ясен, носа, з'явилися еритроцити в сечі. Який препарат вводили хворому? 

A. Тромбін

B. Неодикумарин

C. Вікасол 

D. Гепарин 

E. Кальцію глюконат
6. У жінки під час пологів, ускладнених передчасним відшаруванням плаценти, почалося масивна маткова фібринолітичну кровотеча. Який препарат необхідно призначити їй? 

A. Кислоту амінокапронову 

B. Вікасол 

C. Фібриноген 

Кальцію хлорид D. 

E. Губку гемостатичну 

7. У хворої, яка приймає неодикумарин у зв'язку з тромбофлебітом, відкрилася кишкова кровотеча. Який препарат необхідно призначити? 

A. Діхлотіазід 

B. Протаміну сульфат 

С. Ацетилсаліцилова кислота C. 

D. Трентал 

 E. Вікасол 

8. У післяопераційному періоді після шунтування серця для поліпшення рео-логічних властивостей крові хворий був призначений аспірин. За якою схемою целесооб-різно призначити аспірин для цих цілей? 

A. По 0,5 г 2 рази в тиждень 

B. По 0,5 г 3 рази в тиждень

C. По 1 г 3 рази в день 

D. По 0,325 г 1 раз на день

E. По 1 г 4 рази на день 

9. Лікар призначив хворому препарат стрептокиназу, який має серйозні не-бажані ефекти. Що не відноситься до характерних небажаних ефектів цього препарату? 

А. Гематурія

 В. Тромбоз 

С. Носові геморагії

D. Алергічні реакції

Е. Пірогенні реакції 

10. Засіб, що збільшує утворення фібринних тромбів, - це:

А. Епсилон-амінокапронова кислота

В. Контрикал

С. Клопидрогель

D. Неодикумарин

Е. Вікасол

11. Виберіть з поданих положень про тромбине і фибриногене невірне:

А. Тромбін і фібриноген отримують із донорської крові

В. Тромбін призначають внутрішньовенно

С. Фібриноген призначають місцево і внутрішньовенно

 D. Фібриноген застосовують при передчасному відшаруванні плаценти, ДВЗ-синдром II-III стадії, після операції на передміхуровій залозі і легенів

Е. Фібриноген застосовують при гемофілії (форма А)

12. До засобів, інгібуючим систему фібринолізу, не відносять:

А. Епсилон-амінокапронову кислоту

В. Парааминометилбензойную кислоту

С. Пантріпін

D. Пентоксифілін

Е. Контрикал

13. До ефектів епсилон-амінокапронової кислоти не відносять:

А. Інгібування плазміногену і плазміну

В. Інгібування утворення кінінів

С. Інгібування фосфоліпази А2

D. Інгібування системи комплементу

Е. Гемостатичну дію

14. Виберіть з поданих положень про аспірин і тиклиде невірне:

А. Дані препарати більш ефективні у хворих з венозними, а не з арте-риальными тромбозами

В. Тиклид за антиагрегантному дії перевершує аспірин

С. Для отримання антиагрегантної дії аспірин треба призначати у малих дозах (50 – 100 мг/добу)

 D. Тиклид не рекомендують комбінувати з іншими антиагрегантами і з ан-тикоагулянтами

Е Механізм дії тиклида принципово відрізняється від механізму дії аспірину

15. Якщо хворим з тромбозом коронарних судин, судин мозку та нижніх кінцевим ностей протипоказаний аспірин, то його можна замінити:

А. Парацетамолом, ібупрофеном, німесулідом

В. Клопидрогелем, дипіридамолом, пентоксифиллином, тиклопидином

С. Этамзилатом, адроксоном, кальцію глюконатом

D. Пірацетамом, аміналоном, пиридитолом

 Е. Депакином, карбамазепіном, ламикталом

16. Виберіть засіб, не перешкоджає освіта фибринных тромбів:

А. Гепарин

В. Фраксипарин

С. Синкумар

D. Гордокс

Е. Варфарин

17. Хворий госпіталізований з діагнозом: нирково-кам'яна хвороба, напад по-чечной коліки. Вибрати засіб швидкої допомоги в цьому випадку. 

А. Фуросемід 

B. Аналгін 

C. Парацетамол 

D. Промедол 

E. Контрикал 

18. Хворому протягом 45 з приводу ревматоїдного артриту було призначено лекарс-ничих засіб. Через 3 тижні стан покращився, болі в області суглобів і набряклість зменшилися, але з'явилися болі в епігастрії, чорний стілець, набряки, АТ підвищився. Який лікарський засіб отримував хворий?

1. Аналгін

2. Парацетамол

3. Баралгін

4. Аспірин

5. Буформин

19. У дитини спостерігалися крововиливи. Призначення синтетичного аналога вітаміну К (Вікасолу) дало позитивний ефект. У синтезі, якого білка системи згортання крові бере участь цей препарат?

А. Протромбіну.

В. Антигемофільного глобуліну.

С. Фактора Хагемана.

D. Фібриногену.

Тобто Колагену.

20. Хворому з інфарктом міокарда вводили внутрішньовенно антикоагулянт прямої дії. Який препарат вводили хворому?

A. Тромбін.

B. Неодикумарин.

C. Вікасол. 

D. Гепарин.

E. Кальцію глюконат.
ТЕМА СРС. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ ЛЗ, ЩО СТИМУЛЮЮТЬ ТА ПРИГНІЧУЮТЬ ЕРИТРОПОЕЗ І ЛЕЙКОПОЕЗ

Актуальність теми. 

Легенди з давнину приписували людської крові містичні властивості. Деякі до цих пір вірять, що доля людини обумовлена групою крові. Кров завжди символізувала потік життя. Стародавні вважали, що вона може зробити землю більш родючою, оскільки містить в собі крихти небесної енергії.

Однією з функцій крові є транспортна. Різні речовини, такі як кисень, гормони, ферменти, поширюються по організму, підтримуючи життєві процеси. Серце дорослої людини за день може перекачувати десять тисяч літрів крові. При цьому один удар серця виштовхує в артерію близько 130 міліграмів.

Є думка, що кров за своїм хімічним складом нагадує морську воду. Вона складається з рідкої частини – плазми, що містить переважно воду (близько 94%) з розчиненими в ній речовинами, і формених елементів крові – еритроцитів, лейкоцитів і кров'яних пластинок, або тромбоцитів. 

Мотиваційна характеристика теми.

Захворювання крові — велика і різнорідна група захворювань, сопро-вождающихся тим чи іншим порушенням функцій або будови тих чи інших клітин крові — еритроцитів, лейкоцитів або тромбоцитів, або патологічним зміною їх числа — підвищенням або зниженням, або зміною властивостей плазми крові, як при моноклональних гаммапатиях.

Основні захворювання крові 

• АНЕМІЯ 

o Дефіцитні анемії

o Сидеробластные анемії 

 залізодефіцитна анемія

 витаминодефицитная анемія (В12-дефіцитна анемія, фолієво-дефіцитна анемія)

 белководефицитная анемія

o Спадкові анемії дизэритропоэтические

o Постгеморагічна анемія

o Гемолітичні анемії 

 пов'язані з порушенням мембрани еритроцитів (мембранопатии)

 обумовлені порушенням структури ліпідів мембрани еритроцитів

 спадкові несфероцітарние анемії пов'язані з дефици-те ферменту еритроцитів

o Гемоглобінопатії 

 таласемії

 серповидно-клітинна анемія

 імунні гемолітичні анемії

 гемолітична хвороба новонароджених

 аутоімунні гемолітичні анемії

o Апластичні анемії

• ГЕМОРАГІЧНІ ДІАТЕЗИ 

o Спадкові коагулопатії 

 гемофілія

 хвороба Віллебранда

 рідкісні спадкові коагулопатії

o Набуті коагулопатії 

 геморагічна хвороба новонароджених

 дефіцит К-витаминзависимых факторів

 ДВЗ-синдром

o Порушення судинного гемостазу і змішаного генезу 

 хвороба Рандю-Ослера

 синдром Луї-Бар (атаксія-телеангіоектазія)

 гемангіоми

 синдром Казабаха-Меррітт

 синдром Елерса-Данло

 синдром Гасера

 геморагічний васкуліт

 тромботична тромбоцитопенічна пурпура

o Тромбоцитопенії 

 ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура

 аллоиммунная пурпура новонароджених

 трансиммунная пурпура новонароджених

 гетероиммунные тромбоцитопенії

o Тромбоцитопатії 

 спадкові

 придбані

Хвороби системи крові виникають в результаті порушень процесів крово-творіння або згортання крові. ЛВ діляться на 2 групи:

1. ЛЗ, що впливають на кровотворення

А) ЛЗ, що впливають на еритропоез;

Б) ЛЗ, що впливають на лейкопоез;

2. ЛЗ, що впливають на згортання крові;

ЛЗ, що впливають на еритропоез

Недолік еритроцитів в крові або зменшення вмісту в них гемоглобіну називається анемією.

ЛЗ, для лікування гіпохромних анемій

При гіпохромних анеміях зменшується вміст гемоглобіну в еритроцитах, а загальна їх кількість істотно не змінюється. Ці анемії пов'язані з нестачею в організмі заліза, необхідного для синтезу гемоглобіну. При нестачі соляної кислоти в шлунку всмоктування заліза порушується.

Залізо відновлене застосовується в капсулах і таблетках. Побічні явища: нудота, блювання через дратівної дії на слизову оболонку ШКТ.

Ферковен – вводиться парентерально

Феррум Лек Ferrum Lek – в таблетках перорально і в ампулах парентерально.

З ШКТ краще всмоктуються препарати двовалентного (закисного) заліза: Заліза закисного сульфат або заліза закисного лактат

"Ферроплекс" "Ferroplex" – комплексний препарат краплі для перорального застосування. Ферамид, ферро-гранулят.

Засвоєнню заліза сприяють невеликі кількості міді і кобальту.

Коамід – препарат кобальту.

Гемостимулин – комплексний препарат. Містить суху кров, сульфат закису заліза і сульфат міді.

Эпоэтин α (епрекс) Epoetin alfa це людський рекомбінантний еритропоетин, отриманий генною інженерією. Вводиться п/к і в/в.

ЛЗ, що застосовуються при лікуванні анемій гиперхромных

При гиперхромных анеміях різко падає кількість еритроцитів в крові, а загальний гемоглобін зменшується незначно, оскільки в кожному еритроциті його міститься більше, ніж в нормі. Гіперхромні анемія настає, якщо в шлунку виробляється мало гастромукопротеина, який необхідний для всмоктування вітаміну В12. В даний час ця анемія успішно лікується вітаміном В12.

Ціанокобаламін (віт.В12) Cyanocobalaminum – призначають в/м, т. к. в ШКТ він погано всмоктується. Він депонується печінкою і поступово використовується в процесах кровотворення.

Фолієва кислота acidum folicum стимулює процеси регенерації. Використовується при багатьох захворюваннях (дистрофії, хронічні виразки, захворювання печінки, нервової системи).

ЛЗ, що пригнічують еритропоез

Надлишкова продукція еритроцитів іноді спостерігається при злоякісних пухлинах кісткового мозку. 

У таких випадках для пригнічення еритропоезу використовують препарат радіоактивного фосфору.

ЛЗ, що впливають на лейкопоез

Вони діляться на 2 групи:

1) ЛЗ, які посилюють лейкопоез;

2) ЛЗ, що пригнічують лейкопоез;

ЛЗ, які посилюють (стимулюють лейкопоез)

Найбільш частими причинами лейкопений є хронічні інфекції і пригнічення функції кісткового мозку різними отрутами.

Пентоксил Pentoxylum – в порошках і таблетках

Деринат (натрію дезоксирибонуклеат) Derinat в/м і для аплікацій

Метилурацил Methyluracilum в таблетках, свічках, 10% мазь

Молграмостим (лейкомакс) Molgramostimum – у флаконах п/к і в/в

Є стимуляторами лейкопоезу. Вони також підсилюють процеси регене-рації в інших органах і тканинах і сприяють відновленню пошкодженої тканини, печінки, слизових оболонок, загоєнню ран і виразок.

ЛЗ, що пригнічують лейкопоез

Використовуються для лікування злоякісних пухлин кровотворних органів – лейкозів. При лейкозах в кров з кровотворних тканин надходить велика кількість незрілих лейкоцитів, підвищуючи нормальне їх число в десятки разів. Для лейкозів характерне розростання кровотворної тканини, збільшення лімфатичних вузлів, селезінки, поява метастазів пухлини в печінці, легенях та інших органах. Протягом лейкозів буває гострий і хронічний. Для лікування лейкозів використовуються протипухлинні засоби.

 Циклофосфамід (циклофосфан) вводять в/в. Застосовують при гострому лейкозі, мієломі, раку яєчника та молочної залози.

 Метотрексат, меркаптопурин, флуорурацил (орторурацил) – порушують синтез нуклеїнових кислот, що призводить до затримки поділу клітин.

 Протипухлинні антибіотики: дактіноміцін, рубоміцін, оливоми-цин, блеомицин, карміноміціна – застосовують при лейкозах і деяких формах раку.

 Рослинні алкалоїди колхамін, вінбластин, винкрастин – порушують поділ клітин. Застосовують при пухлинах лімфатичних вузлів.

 Гормони кори надниркових залоз (глюкокортикоїди) – застосовують при лейко-зах.

ЗМІНИ БІЛОЇ КРОВІ

Білі кров'яні клітини - це лейкоцити. Розрізняють незернистые лейкоцити або агранулоціти, в цитоплазмі яких немає постійних включень, і зернисті лейцкоциты або гранулоцити, мають такі включення.

Нейтрофіли, еозинофіли, базофіли і моноцити - це різновиди лейкоцитів. Нейтрофіли, еозинофіли і базофіли являють собою зернисті лейкоцити, а моноцити - це незернистые лейкоцити.

У більшості випадків лейкоцити оцінюють за їх кількістю і за лейкоцитарною формулою. Однак при діагностиці необхідно враховувати вік дитини, оскільки, наприклад, невелике зменшення зернистих лейкоцитів в молодшому віці є фізіологічною особливістю. А також необхідно враховувати те, що трансформаційні зміни лейкоцитарної формули можуть викликатися різними причинами.

Фактори, що викликають зміни лейкоцитарної формули
	Зміни лейкоцитарної формули
	Медикаменти і речовини

	Нейтрофільоз (збільшення кількості нейтрофілів в крові)
	Кортикотропін, кортикостероїди, адреналін, ендотоксини, гістамін, ацетилхолін, карбонат літію, свинець, солі ртуті, етиленгліколь, препарати наперстянки, вуглекислий газ, скипидар, хлорат калію, отрути комах

	Нейтропенія (зменшення кількості нейтрофілів в крові)
	Протипухлинні препарати: L-аспарагиназа, азатіоприн, вінбластин, транквілізатори: мепробамат та ін., циклічні антидепресанти, сульфаніламіди (у т. ч. гіпоглікемічної дії: хлорпропамід, толбутамід), антитиреоїдний препарати, протисудомні засоби, вітамін А, протимікробні препарати: левоміцетин, метицилін, ампіцилін, новобиоцин, стрептоміцин, органічні сполуки миш'яку, метронідазол

	Лімфоцитоз (збільшення кількості лімфоцитів у крові)
	Аміносаліцилова кислота, гризеофульвін, галоперидол, нікотинамід, органічні сполуки миш'яку, отруєння свинцем і тетрахлорэтаном

	Лімфопенія (зменшення кількості лімфоцитів в крові)
	L-аспарагиназа, кортикотропін, глюкокортикоїди, літій, нікотинова кислота, антилімфоцитарна сироватка, що опромінення рентгенівськими променями

	Моноцитоз (збільшення кількості моноцитів у крові)
	Гризеофульвін, галоперидол, отруєння фосфором і тетрахлорэтаном

	Еозинофілія (збільшення кількості еозинофілів в крові)
	Аміносаліцилова кислота, пеніцилін, сульфасалазин, сульфаніламіди, протисудомні засоби, протитуберкульозні препарати і фенотіазін

	Еозинопенія (зменшення кількості еозинофілів в крові)
	Кортикотропін, адреналін, глюкокортикоїди, нікотинова кислота, нікотинамід

	Базофилия (збільшення кількості базофілів у крові)
	Естрогени, антитиреоїдний препарати

	Базопения (зменшення кількості базофілів у крові)
	Кортикостероїди, опромінення рентгенівськими променями, хіміотерапія, тиопенталнатрий


Лейкоцитоз

Лейкоцитоз - збільшення кількості лейкоцитів у крові. Лейкоцитоз - це коли рівень лейкоцитів перевищує 9 -109 / л, а якщо дитині ще не виповнився рік, то лейкоцитоз констатують від рівня лейкоцитів 12 -109 / л.

Значущість змін різних лейкоцитів
	Ознака
	При яких станах зустрічається

	Лейкоцитоз, пов'язаний зі збільшенням кількості нейтрофілів в крові
	При всіх гострих інфекційних і запальних захворюваннях, при тих же хронічних захворюваннях в стадії загострення. Під час нападу протозойних інфекцій, наприклад, малярії, трихомонозу та ін. При хронічних і гострих миелолейкозах. При злоякісних новоутвореннях некроветворных органів, наприклад, раку, саркоми, у фазі деструкції пухлини. При эритромиелозах. Після гострих крововтрат при кровоточивих гострих анеміях. При відторгнення трансплантатів в період розпалу процесу. При опіках. На ранніх етапах післяопераційного періоду після великих хірургічних втручань. На ранній фазі масивного радіаційного ураження. При коматозних станах. При інтоксикації миш'яком, окисом вуглецю. При епілепсії

	Лейкоцитоз, пов'язаний зі збільшенням кількості лімфоцитів у крові
	На заключному етапі інфекційних і запальних захворювань. При деяких вірусних інфекцій, наприклад, епідемічному паротиті, лихоманки паппатачі, коклюші. При гострих і хронічних лімфатичних лейкемиях (лимфобластозах). При важкому тиреотоксикозі. При тривалому опроміненні малими дозами радіації (хронічної променевої хвороби). При інфекційному лімфоцитоз

	Лейкоцитоз, пов'язаний зі збільшенням кількості еозинофилов в крові
	При гельмінтозах (трихоцефальозі, фасциолезе, стронгілоїдозі, аскаридозі, ехінококкозі, опісторхозу, лямбліозі та ін) під час тканинного циклу і до утворення оболонок паразита в тканинах, в інші періоди лише підвищення відсоткового вмісту еозинофілів. При эозинофильных інфільтратах органів, наприклад, еозинофільної пневмонії та ін При колагенозах. При дисемінованому еозинофільної колагенової хвороби. При бронхіальній астмі, але тільки в разі приєднання глистової інвазії, переходу в колагеноз і т. д. При эозинофильном лейкозі. При сімейно-конституціональної еозинофілії.

	Лейкопенія, пов'язана з зменшенням кількості нейтрофілів в крові
	При важких інфекційних та запальних процесах (сепсисі, перитоніті та ін ) у фазі декомпенсації захисних сил. У невеликому числі випадків хронічних запальних захворювань у фазі відносної ремісії (туберкульозу, гонореї та ін). При захворюваннях, пов'язаних з авітаміноз (цинга, пелагрі та ін). При кахексії, дистрофії, голодуванні. При цитостатичної хвороби. При хронічній доброякісної спадкової нейтропенії. При хронічній доброякісної гранулоцитопенії дитячого віку (хронічному рецидивуючому дитячому агранулоцитоз). При циклічному нейтропенії. При аутоімунних лейкопениях (підвищеної чутливості до медикаментів, колагенозах, деяких видах алергії, лейкопенії плоду). При хронічної бензольної інтоксикації. При В12-дефіцитною, при гіперхромний макроцитарной анемії. При спленогенных лейкопениях, тобто при гиперспленизме. При лейкопенических варіантах гострих лейкозів. При лейкопенических варіантах хронічного лімфолейкозу.

	Лейкопенія, пов'язана з зменшенням кількості лімфоцитів в крові
	При променевій хворобі у важкій формі. При цитостатичної хвороби. При Сніді в завершальній стадії. При хронічному алейкемическом мієлоз. При лейкопенических формах хронічного лімфолейкозу.

	Моноцитоз (збільшення кількості моноцитів у крові)
	При стимуляції моноцитарного паростка кровотворення: мононуклеоз, моноцитарний лейкоз, вірусний гепатит, туберкульоз, більшість аутоімунних процесів (наприклад, ревматичний ендокардит).

	Моноцитопения (зменшення кількості моноцитів у крові)
	Важкі септичні процеси, лейкози

	Нейтрофільоз без зсуву ядерної формули вліво
	Фізіологічний нейтрофільоз: фізичні і психоемоційні навантаження, пов'язані з прийомом їжі, зміною положення тіла та ін. При судомах, епілепсії. При слабких запальних процесах (поверхневі інфекції, абортивні інфекції, поліартрити). На ранніх стадіях неускладнених пухлин, при неважких тиреотоксикозах При введенні ліків і розчинів.

	Нейтрофільоз зі слабким або помірним зсувом вліво
	При всіх формах запального процесу у випадках недостатньої вірулентності збудника або внаслідок поверхневої локалізації вогнища запалення і вільного виходу гною назовні, легкі випадки гострих інфекційних і протозойних захворювань; гнійні процеси очей, вух, горла. При великих, але осумкованних нагноєннях. У післяопераційному періоді після розтину абсцесу або місцевому нагноєнні рани при катаральному апендициті. При затяжному сепсисі, ендокардітах. При пухлинах, що розпадаються.

	Нейтрофільоз з вираженим регенераторным зсувом вліво
	Поява великої кількості юних форм і навіть мієлоцитів при великих запальних процесах, спричинених высокопатогенными мікроорганізмами.

	Нейтропенія
	При важкому перебігу запального процесу. При токсичному дії інфекції. При аутоімунних нейтропениях. Нейтропенії зі зрушенням ядерної формули вправо (переважають перезрілі гіперсегментірованние форми нейтрофілів): при В12 - дефіцитної анемії, авітамінозі, кахексії, голодуванні.

	Еозинофілія
	При інфекційних захворюваннях у період розгорнутої клінічної картини (скарлатина, гонорея та ін). При глистових захворюваннях на етапі тканинного походження паразита або при його личинковою формою тканини до осумкования (крайня ступінь еозинофілії з лейкоцитозом). При алергічних захворюваннях різної локалізації. При всіх запальних та аутоімунних процесах, злоякісних новоутвореннях і хронічних інфекціях типу туберкульозу, в процесі яких приєднується алергічний компонент. При різних патологіях з подразненням блукаючого нерва (ваготонія), підсилює ексудативні процеси та дегрануляцію опасистих клітин. При різних шкірних захворюваннях, при яких алергічний компонент або просто присутній, або є провідним (екземи, псоріаз, пухирчатка, герпес, багато дерматити, мікози). При лейкозах (мієлолейкоз, еозинофільний лейкоз). При спадкових эозинофилиях. При численних лимфопениях як прояв підвищення відносної кількості еозинофілів (дитячий генетичний агранулоцитоз, В12 - дефіцитна анемія, хронічна доброякісна спадкова нейтропенія).

	Еозинопенія
	На провіщують і ранніх етапах інфекційного захворювання. При важкому процесу «эозинофильных патологій». При інтоксикаціях різними хімічними сполуками, важкими металами.

	Базофилия
	При хронічному мієлолейкозі (паралельно з еозинофілією). При еритремії. При хронічному виразковому коліті, еритродермії та ін.


Лейкоцитоз може бути фізіологічним і патологічним.

Фізіологічний лейкоцитоз

Фізіологічний лейкоцитоз - це збільшення лейкоцитів (зазвичай зернистих) в крові, викликане фізіологічними причинами. Він зазначається:

• у грудних дітей після крику;

• у новонароджених в перші дні життя;

• в стресових ситуаціях можливий короткочасний лейкоцитоз, при цьому кількість лейкоцитів може підвищуватися до 15 -109 / л;

• після їжі виникає травний лейкоцитоз;

• після проведення фізіотерапевтичних процедур;

• в передменструальному періоді. 

Патологічний лейкоцитоз

Патологічний лейкоцитоз - збільшення лейкоцитів, викликане хворобою, впливом факторів зовнішнього середовища, прийомом медикаментів і т. п. 

Наприклад, лейкоцитоз виявляється у пацієнтів з деякими формами рас-стройства кровообігу, при нападах пароксизмальної тахікардії, кровотече-ниях, крововиливі в мозок, черепно-мозкової травми, шоку.

Лейкоцитозом організм відповідає на вплив екзогенних токсичних ве-речовин, наприклад, нітробензолу, чадного газу та ін. 

Як патологічного лейкоцитозу розглядають інфекційний лей-коцитоз. Він зустрічається при багатьох інфекціях, за винятком черевної, висипного тифу, грипу, кору, краснухи, вітряної віспи, епідемічного паротиту. 

Наприклад, при коклюші лейкоцитоз може бути 30 – 100 -109 / л, додатково відмічається збільшення кількості лімфоцитів (імунні клітини) в крові. 

Лейкоцитоз (переважно нейтрофільоз) спостерігається при ангіні, пара-тонзиллярном абсцесі, піодермії, пневмонії, гнійному плевриті, гнійному менінгіті, апендициті, перитоніті, пієлонефриті, дизентерії та ін 

Лейкоцитоз (переважно еозинофілія) властивий остеомієліту, скар-латині. 

Лейкоцитоз (переважно збільшення кількості зернистих лейкоци-тов) властивий псевдолейкемической анемії у грудних дітей або синдрому Якша – Гайема. Хвороба супроводжується анемією, збільшенням печінки і селезінки. 

Також таким лейкоцитозом (збільшення кількості зернистих лейкоцитів) супроводжується генералізований туберкульоз, сепсис.

Єдиним явним симптомом лімфоцитозу при інфекціях організму є високий лейкоцитоз, до 20 – 120 -109 / л. 

Окремо потрібно сказати про лейкозах (пухлинне захворювання кровотворної тканини). 

При гострому лімфобластному лейкозі (обрив кровотворення в лімфоїдних ор-ганах) кількість лейкоцитів становить 80 – 500 -109 / л (80 – 500 тис. в 1 мкл), при цьому зменшується кількість зернистих лейкоцитів. Хвороба супроводжується анемією, тромбоцитопенією (зменшення кількості тромбоцитів). 

При гострому мієлобластному лейкозі (обрив кровотворення в кістковому мозку) кількість лейкоцитів становить 20 - 500 -109 / л (20 – 500 тис. в 1 мкл), при цьому зрілі лейкоцити визначаються в незначній кількості. Характерні симптоми: анемія, тромбоцитопенія, збільшення селезінки, печінки, лімфатичних вузлів. З усіх хворих з цим типом лейкозу діти складають 10 – 15 %.

При особливою формою гострого мієлобластного лейкозу - монобластном лейкозі - кількість лейкоцитів досягає 50 -109 / л, при цьому значна частина лейкоцитів представлена монобластами – попередниками лейкоцитів. Постійний симптом-збільшення печінки і селезінки. Монобластний лейкоз складає близько 3 % лейкозів у дітей.

При хронічному лейкозі з перерозподілом функцій кроветворе-ня лейкоцитоз може досягати 1000 -109 / л (1 млн. в 1 мкл), переважно збільшується кількість зернистих лейкоцитів. У дітей спостерігається рідко (близько 2 % лейкозів). Розрізняються юнацький та дорослий тип.

Для інфекційного мононуклеозу (інші назви - моноцитарна ангіна, залозиста гарячка, хвороба Філатова – Пфейффера), характерний лейкоцитоз до 12 – 40 -109/л, при цьому знижується кількість зернистих лейкоцитів у крові багато атипових, незрілих форм лейкоцитів. Хвороба супроводжується лихоманкою, збільшенням лімфатичних вузлів, печінки і селезінки, ангіною (катаральна, псевдомембранозная, подібна дифтерійної, виразкова), іноді міокардит, гепатит, нефрит, асептичний менінгіт, можлива екзантема. У крові вияв-проживати антитіла до вірусу Епстайна – Барра.

При лімфогранулематозі або хвороби Ходжкіна на початку захворювання лейкоцитоз буває до 20 -109 / л, переважно еозинофілія. Спостерігається зменшення кількості лімфоцитів (імунних клітин) у крові. У пізній стадії, з поширенням процесу на кістковий мозок та його гальмуванні в результаті збільшення селезінки, кількість лейкоцитів стає нормальним. 

Високий лейкоцитоз спостерігається при ювенільному ревматоїдному артриті або гиперергическом субсепсисе Виселера. 

Для визначення лейкоцитозу необхідно:

• в першу чергу виключення лейкозу;

• ретельне вивчення історії хвороби, клінічної картини;

• дослідження кісткового мозку в усіх неясних випадках;

• визначення активності лужної фосфатази, лейкоцитів.

Лейкопенія

Лейкопенія - це зниження лейкоцитів нижче 4 -109 / л. У дітей спостерігається до-вільно рідко. 

В окремих випадках це може відбуватися за спеціальної терапії, подавши-вою функцію кісткового мозку, яка застосовується при лейкоцитозі. Наприклад, лейкопенія може бути пов'язана з прийомом таких препаратів, як сульфаніламіди, амідопірин, анальгін, бутадіон, левоміцетин, мерказоліл, тубазид, фенацетин, барбітурати, аміназін. Також різновиди лейкопений зустрічаються в практиці онкологів і гематологів як ускладнення лікарської терапії. 

Лейкопенії в поєднанні з анемією, тромбоцитопенією (зменшення тромбоцитів) можливі при В12-, фолієво-дефіцитної та апластичної анемії, гострому лейкозі, метастазах раку в кістковий мозок, посилення функції селезінки та її збільшенні. 

Лекопенией супроводжуються цукровий діабет, анафілактичний шок, гіпотиреоз, тиреотоксикоз.

Лекопенией і в цілому зниженням кількості всіх формених елементів крові (лекоциты, еритроцити, тромбоцити) супроводжується токсичне ураження кісткового мозку в особливо важких випадках. 

Короткочасні лейкопенії, що розвиваються при значному фізичному навантаженні, неврозах, хронічному холециститі, виразкової хвороби шлунка і двена-дцатиперстной кишки, колапсі, називаються перерозподільчими доброка-чественними лейкопениями і характеризуються кількістю лейкоцитів не менше 3 -109 / л. 

При виявленні лейкопенії менше 3 -10 / л в двох послідовних аналізах крові хворий повинен бути направлений на консультацію до гематолога. 

Лейкемоїдні реакції

Про лейкемоидных реакціях говорять у тих випадках, коли лейкоцитоз крові перевищує 40 -109 / л (за винятком лейкозу). 

Лейкемоїдні реакції спостерігаються при бактеріальних інфекціях, коклюші, інфекційному мононуклеозі, пухлинах, які протікають на тлі дуже високо-го лейкоцитозу, а також при синдромі Якша – Гайема, якщо відбувається повернення до печінковому кровотворенню. Лейкемоїдні реакції з перерозподілом кровотворення відзначаються при тяжкої гемолітичної анемії, обширних опіках.

Розрізняють кілька типів лейкемоидных реакцій. 

Типи реакцій лейкемоидных
	Лейкемоїдна реакція
	Захворювання, при яких спостерігається

	Псевдобластная
	У новонароджених з генетичним дефектом хромосом. При виході з імунного агранулоцитозу (зменшення в крові зернистих лейкоцитів)

	Промиелоцитарная
	При виході з імунного агранулоцитозу, токсико-інфекції. Алергічний дерматит

	Нейтрофільна з омолодженням до промієлоцитів
	При септичних станах. При поєднанні гострої крововтрати з токсико-інфекцією

	Еозинофільна
	Ураження паразитами. Пухлини. Алергія. Ураження сполучної тканини судин. Збільшення еозинофілів в окремих органах (легені, плевра).

	Реакції двох і трьох паростків миелопоэза
	Рак (гіпернефрома). Сепсис. Метастази раку в кістковий мозок. Гострий імунний гемоліз


ЛІКУВАННЯ АГРАНУЛОЦИТОЗУ

Агранулоцитоз — клініко-імунологічний синдром, який характеризується різким зниженням (менше 0.75-109/л) або повним зникненням гранулоцитів та загальною кількістю лейкоцитів менше 1.0-109/л.

Лікувальна програма при агранулоцитозі:

1. Усунення етіологічних факторів.

2. Створення асептичних умов для хворого.

3. Профілактика і лікування інфекційних ускладнень.

4. Переливання лейкоцитарної маси.

5. Лікування глюкокортикоїдами.

6. Стимуляція лейкопоезу.

7. Дезінтоксикаційна терапія.

8. Лікування геморагічного синдрому.

1. Усунення етіологічних факторів

Агранулоцитоз підрозділяється на три основні форми: імунний, мієло-токсичний і генуінние. Імунний агранулоцитоз обумовлений загибеллю нейтро-філов в крові і кістковому мозку внаслідок появи антигранулоцитарных антитіл. Розрізняють імунний гаптеновый та аутоімунний агранулоцитоз.

Гаптеновый імунний агранулоцитоз виникає під впливом лікарських препаратів (гаптенів): анальгіну, амідопірину, бутадієну, сульфанила-мзс, метилтиоурацила, протитуберкульозних засобів і ін З'єднання антигенів з антитілами фіксуються на поверхні лейкоцитів, викликаючи аглютинацію і загибель клітин.

При аутоімунному агранулоцитозі розвивається збочена реакція имму-нокомпетентной системи з утворенням аутоантитіл до лейкоцитам. Часто спостерігається при системному червоному вовчаку, ревматоїдному артриті.

Причиною миелотоксического агранулоцитозу можуть бути цитостатики, бензол, іонізуюча радіація, левоміцетин, аміназин. Вони пригнічують клітини-попередниці миелопоэза з зменшенням числа гранулоцитів в крові, а також лімфоцитів, ретикулоцитів і тромбоцитів.

Іноді причину агранулоцитозу виявити не вдається (генуінние агранулоцитоз). У ряді випадків причиною агранулоцитозу є інфекція (малярія, тиф, інфекційний мононуклеоз, віруси гепатиту, грипу та ін). Усунення етіологічних факторів (припинення прийому миелотоксических коштів, впливу миелотоксических хімічних речовин, іонізуючої радіації, інфекції) може призвести до відновлення гранулопоезу.

2. Створення асептичних умов для хворого

Хворі агранулоцитозом повинні бути поміщені в асептичні умови (спеціальні бокси або палати), необхідно передбачити кварцування палат, обмежити відвідування хворих родичами. Зазначені заходи служать профілактикою розвитку інфекційних ускладнень, які дуже часто приймають важкий перебіг і можуть бути причиною смерті хворих.

3. Профілактика і лікування інфекційних ускладнень

Профілактика інфекційних ускладнень полягає в призначенні мієло-нетоксичних антибіотиків.

При агранулоцитозі з кількістю лейкоцитів до 1.5-109/л, як правило, ан-тибактериальная терапія не призначається.

При кількості лейкоцитів у крові 0.75-1.0-109/л, а також при наявності у хворого цукрового діабету, хронічного пієлонефриту рекомендується призначення 1-2 антибіотиків широкого спектра дії внутрішньо в середніх терапевтичних дозах.

При кількості лейкоцитів менше 1.0-109/л, навіть при відсутності інфекції призначаються 2-3 антибіотика широкого спектру дії внутрішньовенно або внутрішньо-м'язово (можна застосувати поєднання цефалоспоринів і аміноглікозидів, до цієї комбінації при необхідності можна додати пеніцилін).

При розвитку інфекційних ускладнень призначаються 2-3 антибіотика широкого спектру дії в максимальних дозах, нерідко додаються також перорально не реабсорбирующиеся антибіотики. (Докладно про антибіотики див. гол. "Лікування гострої пневмонії".)

Лікування проводиться до виходу з агранулоцитозу. Під час лікування анти антибіотиками слід застосовувати протигрибкові препарати-микостатики (ністатин, леворин і ін).

В комплексній терапії інфекційних ускладнень при агранулоцитозі рекомендуються також застосування внутрішньовенного імуноглобуліну в дозі 400 мг/кг одне-кратно, внутрішньовенне введення антистафілококовий плазми 100-150 мл 1 раз на день протягом 4-5 днів.

4. Переливання лейкоцитарної маси

При різко вираженій лейкопенії (при відсутності антилейкоцитарні антитіл) деякі гематологи рекомендують переливання лейкоцитарної маси або розморожених лейкоцитів 2-3 рази в тиждень до виходу з агранулоцитозу. Для запобігання сенсибілізації хворого перелитыми лейкоцитами і посилення лейкопенії треба підбирати лейкоцитарну масу з урахуванням сумісності з лейко-цитами хворого по системі HLA-антигенів.

5. Лікування глюкокортикоїдами

Глюкокортикоїдні препарати застосовуються переважно при імунному агранулоцитозі. Глюкокортикоїди стимулюють гранулоцітопоеза і гальмують продукцію антилейкоцитарні антитіл. Застосовується зазвичай преднізолон у добовій дозі від 40 до 100 мг до нормалізації кількості лейкоцитів з подальшим поступовим зниженням дози.

6. Стимуляція лейкопоезу

В комплексній терапії агранулоцитозу використовуються стимулятори лейкопоезу: натрію нуклеінат 5 мл 5% розчину 2 рази на день внутрішньом'язово або всередину по 0.2-0.4 г 3-5 разів на день; лей-коген 0.02 г 3 рази в день, пентоксил по 0.1-0.15 г 3-4 рази в день після їжі. Курс лікування цими препаратами становить 2-4 тижні, залежно від тяжкості захворювання. В останні роки стали застосовувати колонієстимулюючі фактори молграмостим, лейко-макс 3-10 мкг/кг підшкірно протягом 7-10 днів 

7. Дезінтоксикаційна терапія

При вираженій інтоксикації проводиться дезинтоксикаци-інноваційна терапія: внутрішньовенно крапельно вводять гемодез 400 мл 1 раз в день, 5% розчин глюкози 500 мл, ізотонічний розчин натрію хлориду або розчин Рінгера 0.5-1 л.

8. Лікування геморагічного синдрому

Купірування геморагічних явищ проводиться так само, як при гипопла-соціалістичної анемії 

ЛІКУВАННЯ ПОРФИРІЙ

Порфирій — група спадкових захворювань, в основі яких лежать порушення порфіринового обміну, що ведуть до збільшення вмісту в організмі порфіринів або їх попередників.

Порфірини — проміжні продукти синтезу гема (небілкової частини ге-моглобина). Вони утворюються з амінокислоти гліцину і похідного янтарної кислоти сукцинилкоэнзима А.

Порфірини синтезуються у всіх клітинах організму (це необхідно для синтезу цитохромів), проте найбільшу кількість порфіринів утворюється в кістковому мозку і печінки. Порушення синтезу порфіринів може спостерігатися як в эритрокарио-цитах кісткового мозку, так і в печінці. У зв'язку з цим всі порфирій ділять на 2 групи: эритропоэтические і печінкові.

Класифікація порфирій:

1. Эритропоэтические порфирій:

1.1. Эритропоэтическая уропорфирия.

1.2. Эритропоэтическая протопорфирия.

1.3. Эритропоэтическая копропорфирия.

2. Печінкові порфирій:

2.1. Гостра переміжна порфірія.

2.2. Спадкова печінкова копропорфирия.

2.3. Копропротопорфирия (вариегатная порфирія).

2.4. Честерский форма порфирій.

2.5. Урокопропорфирия (пізня шкірна порфірія).

1. Лікування эритропоэтических порфирій

1.1. Лікування эритропоэтнческой уропорфірії

В даний час не існує методів, що дозволяють змінити порушений синтез порфіринів. При ерітропоетіческой уропорфірії може бути ефективна спленектомія, вона призводить до збільшення тривалості життя еритроцитів, при цьому підвищується рівень гемоглобіну. В одиницю часу із зруйнованих еритроцитів звільняється менше уропорфирина. Рекомендується також пе-реливание еритроцитарної маси.

1.2. Лікування ерітропоетіческой протопорфнрни

Ефективних методів лікування немає. Основний метод терапії — захист від сонячного опромінення (використовуються сонцезахисні креми, капелюхи, рукавички). Є вказівки на ефективність морквяного соку, каротину.

2. Лікування печінкових порфирій

2.1. Лікування гострої переміжної порфирій

Необхідно виключити вживання препаратів, що призводять до загострення хвороби (барбітуратів, транквілізаторів, сульфаніламідів, анальгіну, естрогенів, фенобарбіталу).

Призначаються засоби, що зменшують вироблення порфіринів:

• внутрішньовенне введення великих доз глюкози (до 200 г на добу);

• фосфаден (аденозинмонофосфат) внутрішньом'язово по 60 мг;

• рибоксин 0.2 г 3-4 рази в день.

Для лікування найбільш важких форм застосовується плазмаферез.

2.2. Лікування спадкової копропорфирии

Лікування аналогічно лікування гострої переміжної печінкової порфирій.

2.3. Лікування вариегатной порфирій

Лікування аналогічно лікування гострої переміжної порфирій.

2.4. Лікування честерской форми порфирій

Лікування аналогічно лікування гострої переміжної порфирій.
2.5. Лікування пізньої шкірної порфирій (урокопропорфіріі)

Урокопропорфирия — найбільш часта форма печінкової порфирій. Основним методом лікування є застосування де-лагила. Делагіл вступає в комплекс з порфиринами і виводить їх з сечею. Рекомендується наступна методика лікування делагилом: по 0.125 г 2 рази на тиждень протягом 2 тижнів, потім по 0.125 г через день протягом 2 тижнів, потім по 0.125 г щодня протягом 1 місяця, далі по 0.125 г 2 рази на день протягом 1 місяця, потім по 0.25 г 2 рази на день протягом 4-5 місяців.

Ефект делагила посилюється при поєднанні його з рибоксином по 0.2 г 3 рази на день протягом 2-3 місяців.

При відсутності ефекту від лікування делагилом виробляються кровопускання — кожні 10-14 днів по 500 мл Курс лікування — 10-15 кровопускань.

Лікування лейкозів

Лейкози — це пухлини кровотворної тканини, первинно уражають кістковий мозок. Лейкози діляться на гострі і хронічні.

Гострі лейкози — це такі варіанти лейкозу, при яких морфологічний субстрат пухлинних розростань представлений недифференцированными або малодифференцированными (владними) клітинами крові.

Хронічні лейкози — це такі форми лейкозів, при яких морфології-ческим субстратом пухлинних (лейкозних) розростань є більш зрілі, ніж бластні клітини крові, які досягли певного рівня диференціювання.

ЛІКУВАННЯ ГОСТРИХ ЛЕЙКОЗІВ

Класифікація гострих лейкозів 

Згідно з сучасними уявленнями про поділ кровотворення на миелоидное і лімфоїдне на рівні класу полипотентных клітин-попередниць усі форми гострих лейкозів діляться на 2 великі групи: лімфобластні і нелимфобластные.

Гострі лнмфобластвые лейкози на підставі иммунофено-типування бластних клітин поділяються наступним чином:

 Т-форма — становить 15-25% всіх форм ОЛЛ; мембрани бластів мають мар кери Т-клітин;

 В-форма — становить близько 3-5% всіх форм ОЛЛ; мембрани бластів мають маркери В-клітин;

 загальний ОЛЛ — становить близько 60% всіх форм ОЛЛ, бласти експресують загальний антиген ОЛЛ (call-антиген), але не мають інших антигенів, притаманних Т - або В-клітинних лініях;

 нуль-ОЛЛ — складає близько 10% всіх форм ОЛЛ, лейкозні клітини не мають ані-, ні Т-маркерів і не експресують загального антигену (call-антигену); виявляється лише загальний для лімфоїдної популяції маркер — пан-Т-антиген;

 гібридні форми ОЛЛ — такий варіант гострого лейкозу,при якому в лейкозних клітинах одночасно присутні маркери лімфоїдної та мієлоїдної спрямованості. Этиформы складають близько 1-7% всіх ОЛЛ. 

Гострі нелимфобластные лейкози включають наступні форми:

 mi — гострий мієлобластний лейкоз без ознак визрівання клітин (20% випадків);

 Мз — гострий мієлобластний лейкоз з ознаками визрівання клітин (30% випадків);

 Мз — гострий промиелоцитарный лейкоз (8% випадків);

 (підтип) — микрогранулярный промиелоцитарный лейкоз (може бути ідентифі-фицирован тільки з допомогою електронної мікроскопії);

 М4 — гострий міеломонобластний (миеломоноцитарный) лейкоз (28% випадків);

 ms — гострий монобластний (моноцитарний) лейкоз; Mja (підтип) — без дозрівання клітин;(підтип) — з частковим дозріванням клітин (10% випад-ів);

 Мб — гострий еритромієлоз (4% випадків);

 My — мегакариоцитарный лейкоз;

 mo — гострий недиференційований лейкоз.

За ФАБ-класифікацією крім лімфобластних і гострих нелімфобластних лейкозів виділяють також мієлодиспластичний синдром 

Лікувальна програма при гострому лейкозі:

1. Лікувальний режим.

2. Цитостатична терапія.

3. Дезінтоксикаційна терапія.

4. Запобігання владного синдрому лізису.

5. Імунотерапія.

6. Трансплантація кісткового мозку.

7. Лікування інфекційних ускладнень.

8. Лікування анемії.

9. Лікування геморагічного синдрому.

10. Лікування цитостатичної хвороби.

1. Лікувальний режим

Хворий гострим лейкозом повинен бути госпіталізована до спеціалізованого гематологічного відділення, де проводиться верифікація діагнозу, уточнення варіанти гострого лейкозу, здійснюється програмна цитостатична терапія. У зв'язку з вираженою інтоксикацією, загальною слабістю, високою температурою тіла хворий потребує постільному режимі, уважному і ретельному догляді, в тому числі і за порожниною рота.

У міру поліпшення загального стану режим хворого розширюється. Надзвичайно важливо, особливо у період до досягнення ремісії, перебування в асептичній палаті, обмеження відвідувань хворого родичами в цілях попередження інфікування.

Харчування хворого повинно бути висококалорійним, збагаченим вітамінами, мікроелементами.

2. Цитостатична терапія

Мета сучасної терапії гострих лейкозів — лікування. Найбільш ефективні програми цитостатичної терапії останніх років дозволяють у 20-50% хворих гострими лейкозами домагатися одужання 

Приступати до цитостатичної терапії можна тільки після встановлення точного діагнозу гострого лейкозу та цитохімічної ідентифікації основних форм гострого лейкозу. Критерієм діагнозу гострого лейкозу є виявлення у кістковому мозку 30% і більше владних клітин. При кількості бластів у кістковому мозку менше 30% мова йде про малопроцентном лейкозі 

Цитохімічні маркерні реакції дозволяють виділити насамперед два основних варіанти гострого лейкозу — гострий лімфобластний і гострий нелим-фобластний, які відрізняються різними цитостатичними програмами. Для лімфобластного лейкозу характерна позитивна цитохімічні реакція на глікоген, причому він розташовується в бластах у вигляді грудочок або гранул. Мієлобластний лейкоз характеризується виявленням у бластах мієлопероксидази і ліпідів.

Цитостатичні засоби пригнічують нестримне розростання патологічного клону клітин, що втратили здатність до диффе-ренцировке і дозріванню, і призводять до викорінювання (ерадикації) лейкозних клітин.

Застосовуються наступні групи цитостатичних засобів.

2.1. Глюкокортнкоиды

Глюкокортикоїди гальмують процеси проліферації, особливо в лімфоїдних клітинах, мають протекторний дією по відношенню до нормальних родона-чальным елементів, затримуючи їх у фазі go клітинного циклу. Надають дезин-токсика-ционное, гемостатичну дію в результаті зменшення судинної проникності, підтримують тонус судин. Застосовуються такі препарати: преднизалон (таблетки по 0.005 г; ампули по 0.03 г в 1 мл); триамцинолон (кенакорт, полькортолон) — таблетки по 0.004 г; дексаметазон (таблетки по 0.0005 г; ампули по 4 мг в 1 мл); урбазон (метилпреднізолон) — таблетки по 0.004 г; гідрокортизон (ампули по 125 мг).

При лікуванні глкжокортикоидными засобами можливий розвиток наступних побічних ефектів: кушингоїдного синдрому; затримки натрію і води; виведення з організму калію; остеопорозу; стероїдного діабету; виразки шлунка або 12-палої кишки; фурункульоз; гіпертрихозу.

2.2. Антиметаболіти

Антиметаболіти вступають у конкурентні відносини з попередниками нуклеїнових кислот, що призводить до порушення синтезу і життєдіяльності лейкозних клітин.

6 - Меркаптопурин — антипуриновый метаболіт, перешкоджає перетворенню гіпо-ксантину в ксантин. Випускається в таблетках по 0.05 г, при лікуванні препаратом можливі побічні ефекти: нудота, блювання, токсичний гепатит.

Тіогуанін (ланвис) — діє аналогічно 6-меркаптопури-ну, випускається в таб-клітках по 0.04 г; можливі ті ж побічні ефекти, що під час лікування 6-меркаптопурином.

Метотрексат (аметоптерін) — пригнічує активність фолат-редуктази та порушує перетворення фолієвої кислоти в тетрагид-рофолиевую. Випускається в таблетках по 2,5 і 5 мг і в ампулах, що містять по 5 мг препарату. Можливі побічні ефекти: виразка слизової оболонки шлунково-кишкового тракту, розвиток токсичного гепатиту.

Цшпозин-арабінозід (цітозар, алексан, цитарабін, ara, арацитидин, САР) — ан-типиримидиновый антиметаболит, блокує синтез ДНК у результаті порушення перетворення цитидина в детоксицитин. Випускається в ампулах, що містять 40, 100 і 500 мг препарату. Можливі побічні ефекти: диспепсичні розлади, токсичний гепатит.

Циклотидин — синтетичний аналог ara-С, але виводиться з організму більш повільно, випускається в ампулах по 500 мг.

5-Азацитидин (5-азацитозин) — аналог цитидина, включається в синтез нуклеїнових кислот і білка і порушує його. Випускається в ампулах, що містять 100 мг препарату. Можливі побічні ефекти: артеріальна гіпотензія, запаморочення, гострі болі в привушної залозі, слинотеча, нудота, блювота.

2.3. Рослинні алкалоїди — антимитотические кошти

Рослинні алкалоїди вибірково блокує мітоз у стадії метафази, будучи антимитотическими отрутами; затримують ріст злоякісних лейкозних кле-струм; отримані рослини Vinca rosea.

Вінкристин (онковин, СР) — випускається в ампулах, що містять 0.5 і 1 мг препарату, що вводиться внутрішньовенно. Можливі побічні ефекти: периферичні нейропатії, винкристиновые ентеропатії; облисіння.

Вінбластин (розевін, веблан, велба) — випускається в ампуллах, що містять 5 мг препарату. Побічні ефекти ті ж, що і у вінкристину.

Виндезин (эльдизин) — випускається у флаконах по 1.4 і 5 мг. Можливі побічні ефекти: парестезії, міалгії, алопеція, миелодепрессия.

2.4. Алкілуючі з'єднання

Алкілуючі з'єднання завдяки легко звільняється валентності у вуглецевого атома вуглеводневої ланцюга здатні взаємодіяти з нуклео-фильными групами, порушуючи синтез ДНК та РНК лейкозних клітин.

Циклофосфан (циклофосфамід, эндоксан, цитоксан, СТХ, клафен, иноксал, проці-токсмитоксан, сендоксан) — випускається в таблетках по 0.05 г і в ампулах по 0.2 г; вводиться внутрішньовенно, внутрішньом'язово, приймається всередину. Можливі побічні ефекти: облисіння, цистити, імуносупресія, ураження статевих залоз, фіброз легенів.

Метил-ГАГ (метилглкжсальдигуанил-гидрозон) — випускається в ампуллах по 0.2 г, вводиться внутрішньовенно. Можливі побічні ефекти: виразка слизових оболонок шлунково-кишкового тракту, нудота, блювота, облисіння.

Фопурин (имфопуран) — випускається в ампулах по 20 і 40 мг, вводиться внутрішньовенно, внутрішньом'язово. Побічні ефекти ті ж, що у метил-ГАГ.
Спиробромин — випускається у флаконах по 100 мг, вводиться тільки внутрішньовенно. Володіє селективним пухлинні клітини, впливаючи безпосередньо на хромосомний апарат, пригнічує синтез ДНК. Ефективний у схемах з променевою терапією. Можливі побічні ефекти: парестезії, тахікардія, лейкопенія, нудота, анорексія.

2.5. Похідні нитрозомочевины

Похідні нитрозомочевины мають механізм дії, близький до механізму дії алкілуючих сполук. Препарати цієї групи розчиняються в жирах, проникає через гема-тоэнцефалический бар'єр.

BCNU (карисцетин, нитрумон, кармустин, 1,3-біс-2хлорэтил-1-нитрозомочевина) — випускається в ампулах по 0.1 г, вводиться внутрішньовенно.

CCNU (ломустін, белюстин, семустин, метил СС, 1,2-хлор-етил-З-циклогексил-1-нитрозомочевина) — випускається в ампулах по 0.1 г, вводиться внутрішньовенно.

При лікуванні препаратами нитрозомочевины можливі нудота, блювання, лейко-і тромбоцитопенії.

2.6. Протипухлинні антибіотики

Протипухлинні антибіотики інгібують ріст лейкозних клітин, пригнічуючи синтез ДНК і РНК, що пов'язано з порушенням матричної активності ДНК в системах ДНК-полімерази і ДНК-залежної РНК-полімерази.

Рубимицин (рубидомицин, дауномицин, даунорубицин, рубидазон, зорубицин, церу-бидин) — пригнічує синтез ДНК і РНК, діє переважно на О2-фазу і в меншій мірі на інші фази клітинного циклу. Випускається в ампулах по 20, 40 мг, вводиться тільки внутрішньовенно. Можливі побічні ефекти: панцитопенія, поразки (виразки) шлунково-кишкового тракту, серцево-судинної системи (розвиток серцевої недостатності, аритмія).

Карміноміціна (карубицин) — випускається в ампулах по 5 мг, вводиться тільки внутрішньовенно.

Акларубицин (аклакур, изорубицин) — випускається в ампулах по 20 мг, вводиться внутрішньовенно.

Адріаміцін (адріабластін, АДМ, доксорубіцин) — випускається в ампулах по 5 мг, вводиться внутрішньовенно. Адріаміцін надає антимитотическое і антипроліферативну дію, інгібуючи профазу в малих дозах і блокуючи мітоз клітин у цілому — у великих. Синхронізовані клітини більш чутливі до адріаміцін в S - і Сз-фазах. Негативна властивість адріаміцину — виражена кардіотоксичність, стоматити, облисіння.

Фарморубицин (епірубіцин) — випускається в ампулах по 10 і 50 мг, вводиться внутрішньовенно. Може викликати нудоту, блювання, алопецію, миелодепрессию, підвищення температури тіла.

2.7. Ферменти

L-аспарагиназа (краснитин, лейназа, кридолаза, эльсиар) — випускається в ампулах по 3000 МО, вводиться внутрішньовенно по 6000-8000 МО/м2. Препарат розкладає аспарагін на аспарагінову кислоту і амоній і позбавляє лейкозні клітини необхідної для їх метаболізму незамінної кислоти, що веде до їх загибелі. L-аспарагиназа створює блок в Gj/S-фазі. Препарат отримують з культури кишкової палички. Можливі побічні ефекти: алергічні реакції, гепатотоксичність, гострі панкреатити, психози, лихоманка, схуднення.

Теніпозід (этапозид, вепезид) — напівсинтетичне похідне подофилактоксина, що екстрагується з рослини мандрагори, блокує лейкозні клітини у фазах S і G2, гальмує їх вступ у мітоз, інгібує фермент топоизомеразу-П ядра клітини, порушує стабільність ДНК. Випускається в ампулах по 5 мл 2% розчину, вводиться внутрішньовенно. Можливі побічні ефекти: облисіння, стоматит, диспептичні розлади, лихоманка, мієлосупресія.

2.8. Антракиноины

Амсакрин (АМСА) — випускається в ампулах по 50 мг, порушує життєдіяльність лейкозних клітин, фазовонеспецифичен. Вводиться внутрішньовенно крапельно в дозі 120-200 мг/кг в 500 мл 5% розчину глюкози. Побічні ефекти: диспепсичні явища, езофагіти, гіпербілірубінемія.

Програми цитостатичної терапії гострих лейкозів розроблені з урахуванням впливу препаратів на фази клітинного циклу.

Відомо, що проліферують, тобто здатні до поділу клітини послідовно проходять фази мітотичного або клітинного циклу. Фаза мітозу характеризується розбіжністю хромосом, утворенням двох дочірніх клітин, займає 1% часу всього мітотичного циклу (0.5-0.8 год). На цю фазу впливає вінкристин (вінбластин).

Постмитотическая фаза (G\) відображає період стабілізації, відсутність ін-тенсивного метаболізму нуклеїнових кислот, але збереження білкового синтезу. У цій фазі впливають преднізолон, метотрексат.

Фаза синтезу S триває 12-20 год, у цій фазі відбувається синтез ДНК клітини. У цій фазі діють метотрексат, 6-меркаптопурин, рубоміцін, цітозар, препарати нитрозомочевины.

Премитотическая фаза (G2) триває близько 2 год, у цій фазі клітка з-тримає тетраплоидное кількість ДНК і готова до поділу. На цю фазу впливає цвк-лофосфамид.

Загальна тривалість мітотичного циклу лейкозних клітин становить 80 ч.

Цитостатичні засоби в залежності від впливу на фази мітотичного циклу можна розділити на 2 групи:

 препарати, що діють специфічно на клітинний цикл (циклоспецифичные). Вони впливають на одну або декілька фаз мітозу. Цитозин-арабінозід, препарати нитрозомочевины інгібують S-фазу мітозу; 6-меркаптопурин, вінбластин, вінкристин, метотрексат чинять інгібуючий вплив більш, ніж на одну фазу мітозу;

 препарати, що роблять вплив на лейкозні клітини незалежно від фази мітозу (нециклоспецифичные). Ці речовини порушують структуру ДНК клітини в будь-фазі клітинного циклу. До цієї групи належать переважно алкили-рующие з'єднання.

Глкжокортикоиды впливають на бластні клітини у фазі gi і на початку стадії синтезу ДНК, сприяють накопиченню клітин в цій фазі, створюють сприятливі умови для більш ефективної дії 6-меркаптопурину і метотрексату, активних у фазі S.

Вінкристин знищує лейкозні клітини у фазі мітозу. Часто вводити цей препарат не можна, що пояснюється наступними обставинами. Фаза мітозу триває не більше години (саме в цій фазі знищує лейкозні клітини вінкристин), весь міто-тичний цикл становить близько 3 діб. Якщо у фазі мітозу не буде лейкозних клітин, то вінкристин подіє на здорові клітини. Так як концентрація вин-христина зберігається протягом 3 діб., то оптимальні терміни введення — 1 раз на тиждень.

При комбінованому застосуванні препаратів, що діють на різні фази циклу — глюкокортикоїдів (Gi), 6-меркаптопурину і метотрексату (S), вінкристину (М) досягається масований вплив на всі проліферують лейкозні клітини.

Всі цитостатичні препарати, крім глюкокортикоїдів і L-аспарагінази, не мають вибірковістю дії, внаслідок чого їх вплив на лейкозні і нормальні стовбурові клітини однаково. Нормальні клітини кісткового мозку мають меншу тривалість мітотичного циклу порівняно з лейкозными і швидше вступають в мітотичний цикл фази спокою. У зв'язку з вищевикладеним цитостатичні засоби надають противолейкозное дію, а не повне апла-стическое.

Встановлено, що в мітотичному циклі бере участь лише про-лиферирующая субпопуляція лейкозних клітин (при гострому лейкозі є дві субпопуляції клітин: проліферуюча і не-проліферуюча). Для повторного входження клітин непроли-ферирующей субпопуляції в мітотичний цикл потрібно 11 діб. Цей інтервал часу визначає перерви між циклами ци-тостатической терапії.

Препарати при гострому лейкозі комбінують з урахуванням впливу на фази циклу — синхронізуюча терапія. Спочатку застосовується цитостатик, блокуючий клітини в певній стадії циклу, в цій фазі блоку клітини накопичуються, потім вони переходять в іншу фазу і підключається препарат, що знищує накопичилися у великій кількості клітини.

Цитостатична терапія гострого лейкозу передбачає наступні етапи:

• індукція ремісії;

• консолідація ремісії;

• профілактика нейролейкемії;

• терапія підтримання ремісії.

Лікування гострого лімфобластного і гострого недиференційованого лей-коза 

Індукція ремісії

Для індукції ремісії гострого лімфобластного і гострого недифференциро-ного лейкозу у дорослих використовуються або 8-тижнева "двофазна" програма або програма з 4-6-тижневого індукцією 

А. Індукція ремісії після 8-тижневої двофазної програмі.

Перша 4-тижнева фаза включає 4 препарату: вінкристин, преднизалон, L-аспарагінази, рубоміцін.

Вінкристин — вводиться внутрішньовенно в дозі 1.5 мг/м2 1 раз на тиждень протягом 4 тижнів (в 1-, 8-, 15-, 22-й дні).

Преднізолон — приймається 40 мг/м2 всередину (доза ділиться на 3 прийоми) протягом 28 днів з поступовою відміною протягом наступних 7 днів.

Рубоміцін — вводиться шприцом внутрішньовенно струминно або краплинно протягом 1 год у дозі 25 мг/м2 1 раз в тиждень в ті ж дні, що і вінкристин (1-, 8-, 15-, 22-й день).

L-аспарагиназа — вводиться внутрішньовенно в дозі 6000 ОД/м2 з 15-го по 28-й день (тобто 14 днів підряд).
Друга 4-тижнева фаза індукції ремісії починається з введення цвк-лофосфамида внутрішньовенно в дозі 650 мг/м2 на 29-й день програми, а потім препарат вводиться на 43-й і 57-й дні індукції (рахунок йде від 1-го дня введення винкри-стіна).

Цітозар в дозі 75 мг/м2 в день вводиться внутрішньовенно або підшкірно (якщо після першої фази досягнута ремісія і немає агранулоцитозу і тромбоцитопенії) протягом 4 днів кожній з 4 тижнів: 31-34-й, 38-41-й, 45-48-й, 52-55-й дні.

6-Меркаптопурин призначається в дозі 60 мг/м2 поверхні тіла в таблетках щодня з 29-го по 57-й день (28 днів).

Терапія у стадії ремісії для дорослих за цією програмою включає і етап консолідації, і терапію підтримування.

Терапія підтримування починається через тиждень після 2-ї фази індукції (10-я тиждень програми) з прийому 6-меркаптопурину в дозі 60 мг/м2 в таблетках щодня з 29-го по 57-й день і метотрексату в дозі 20 мг/м2 1 раз в тиждень в таб-у вічках 31-, 38-, 45-, 52-й дні.

Потім починається "двофазна" 6-тижнева консолідація.

В 1-ю фазу її застосовуються: вінкристин в дозі 1.5 мг/м2 внутрішньовенно в 1-, 8-, 15-, 22-й дні; дексаметазон у дозі 10 мг/м2 в таблетках з 1-го по 28-й день (якщо немає дексаметазону, то застосовують преднізолон у тій же дозі, що і в 1-ю фазу індукції ре-місії); адріаміцін в дозі 25 мг/м2 внутрішньовенно в 1-, 8-, 15-, 22-й дні.

З 29-го дня починається 2-я 2-тижнева фаза консолідації введенням цвк-лофосфана в дозі 650 мг/м2 внутрішньовенно. Потім призначають цітозар в дозі 75 мг/м2 підшкірно на 31-34-й, 38-41-й дні (тобто за 4 дні кожної з 2 тижнів), паралельно 14 днів цієї фази (з 29-го по 42-й день) — тіогуанін в дозі 60 мг/м2 щоденно в таб-клітках або 6-меркаптопурин в дозі 40 мг/м2 щоденно.

У дорослих хворих з гострим лімфобластним або недифференцированным лейкоз, які мають фактори ризику (вік старше 35 років, початковий рівень лей-коцитов більш 30,000 в 1 мкл крові та імунологічний нульовий тип гострого лімфобластного лейкозу), програма посилюється. В 1-ю фазу індукції ремісії ру-бомицин вводиться в дозі 45 мг/м2. Крім того, додатково на 12-й та 16-му тижнях (від початку програми), на 20-й і 26-й тижнях для групи ризику проводиться 5-денний (з 1-го по 5-й дні тижня) курс введення цитозару в дозі 75 мг/м2 внутрішньовенно і тенипозида в дозі 60 мг/м2 внутрішньовенно краплинно (протягом 1 год).

Терапія підтримування по цій і 8-тижневої "двофазної" програмі складається з щоденного прийому всередину 6-меркаптопу-ріна в дозі 60 мг/м2 і метотрексату, на-значаемого в дозі 20 мг/м2 1 раз в тиждень (всередину або внутрішньовенно).

При лікуванні тривалістю 5 років в стадії ремісії доцільно проводити кожні півроку в якості реиндукции 6-не-слушні курси, подібні курсом консолідації даної програми. Ст. Друга програма індукції ремісії гострого лимобластного і недиференційованого лейкозу має 4-6-тижневу тривалість і включає вінкристин, преднізолон, L-аспарагінази.

Вінкристин вводиться в дозі 2 мг внутрішньовенно 1-, 8-, 15-, 22-й дні; преднізолон призначається всередину по 60 мг/м2 щоденно з 1-го по 28-й день; рубоміцін вводиться в дозі 50 мг/м2 внутрішньовенно шприцом (або краплинно протягом 1 години) в 1-, 2-, 3-й дні; L-аспарагиназа — в дозі 6000 ОД/м2 внутрішньовенно на 17-28-й день.

Якщо в миелограмме, отриманої на 14-й день індукції ремісії, виявляють більше 5% бластів, на 15-й день індукції вводиться рубоміцін в дозі 60 мг/м2 внутрішньовенно. Пункція кост-ного мозку повторюється на 28-й день і, якщо в пунктаті міститься більше 5% бластів, період індукції ремісії, що включає 4 препарату, продовжується ще 2 тижні. При цьому вінкристин в дозі 2 мг вводиться внутрішньовенно на 29-й, 36-й дні (рахуючи з 1-го дня введення вінкристину); преднізолон призначається в дозі 60 мг/м2 на день всередину з 29-го по 42-й день; рубоміцін в дозі 50 мг/м2 вводиться внутрішньовенно на 29-й та 30-й дні, L-аспарагиназа в дозі 6000 ОД/м2 внутрішньовенно з 29-го по 35-й дні.

Терапія в стадії ремісії за даною програмою включає етап консолідації і етап підтримання ремісії.

Консолідація починається після підвищення рівня гранулоцитів до 1-109/л і тромбоцитів до 100-109/л і складається з 9 циклів.

Цикли 1-, 3-, 5-, 7-ї проводяться за схемою:

• Рубоміцін — 50 мг/м2 внутрішньовенно в 1-й, 2-й дні;

• Вінкристин — 2 мг внутрішньовенно в 1-й, 8-й дні;

• Преднізолон — 60 мг/м2 всередину 1-14-й дні;

• L-аспарагиназа — 12 тис. ОД/м2 внутрішньовенно або внутрішньом'язово у 2-, 4-, 7-, 9-, 11-, 14-й дні.

Цикли 2-, 4-, 6-, 8-й складаються зі вступу тенипозида в дозі 165 мг/м2 внутрішньо-венно (протягом 1 год) 1, 4, 8, 11-й дні (тобто 2 рази в тиждень) і цітозара, який вводиться в дозі 300 мг/м2 внутрішньовенно у ті ж, що і теніпозід, дні слідом за ним (протягом 30 хв-1 год).

Цикл 9-й складається з введення метотрексату у дозі 690 мг/м2 внутрішньовенно протягом 42 год. Після закінчення введення метотрексату починається введення лейково-ріна в дозі 15 мг/м2 кожні 6 год, всього 12 разів внутрішньовенно або внутрішньом'язово.

Цикли консолідації проводяться приблизно кожен місяць, тривалість ін-тервала між ними визначається підвищенням рівня гранулоцитів до 1-109/л, тромбоцитів до 100-109/л.

Терапія підтримування включає 6-меркаптопурин — 75 мг/м2, призначається щодня в таблетках, і метотрексат у дозі 20 мг/м2 1 раз в тиждень в таблетках.

При 5-річної тривалості терапії в ремісії кожні 3 місяці доцільно повторювати один із циклів консолідації (по черзі). С. Альтернативний варіант програмного лікування гострого лімфобластного лейкозу 

Індукція ремісії

Вінкристин — 2 мг вводиться внутрішньовенно шприцом в 1-, 8-, 15-, 22-, 29-й дні.

Преднізолон — 60 мг/м2 застосовується всередину щоденно протягом 5 тижнів з наступною відміною за 1 тиждень.

Адріабластін — 20 мг/м2 вводиться внутрішньовенно шприцом у 17-, 18-, 19-й дні.

Хворим з вихідним гиперлейкоцитозом (>20 тис. в 1 мкл) на 36-й день курсу додатково вводяться внутрішньовенно цикло-фосфан 600 мг/м2 і адріабластін 30 мг/м2.

Консолідація ремісії починається через 7-10 днів після закінчення індукції ремісії, коли починається підйом лейкоцитів до 2500 і вище і тромбоцитів до 100 тис. і вище.

Метотрексат — 15 мг/м2 вводиться шприцом 5 днів (1-5-й, 36-40-й, 71-75-й дні).

Цітозар — 200 мг/м2 вводиться внутрішньовенно крапельно 5 днів (одночасно з мето-трексатом, в ті ж дні).

Тіогуанін — застосовується по 120 мг/м2 всередину кожні 12 год 6 днів (15-20-, 50-55-, 57-61-й дні) або 6-меркаптопурин — всередину по 100 мг/м2 в ті ж дні, що і тіогуанін.

Цітозар — по 150 мг/м2 шприцом вводиться внутрішньовенно кожні 12 год 6 днів (хрон-лельно 6-меркаптопурин в ті ж дні).

Вінкристин — 1.4 мг/м2 (максимально 2 мг) вводиться внутрішньовенно шприцом в 50-й і 57-й дні.

Преднізолон — застосовується з 60 мг/м2 всередину 50-56-й дні з різкою скасуванням.

L-аспарагиназа — 20 тис. ОД/м2 вводиться внутрішньовенно крапельно 3 рази в тиждень, з 99-го дня протягом 2 тижнів (тобто 6 доз).

Циклофосфан — 1200 мг/м2 вводиться внутрішньовенно шприцом або краплинно на 110-й день.

Перерву — в середньому 2 тижні (після підйому рівня лейкоцитів вище 2500 і тромбоцитів вище 100 тис. в 1 мкл).

Підтримуюча терапія ремісії

Вінкристин — 1 мг/м2 (максимум 2 мг) вводиться внутрішньовенно шприцом 1-, 8-, 78-, 85-й дні.

Преднізолон — застосовується по 90 мг/м2 всередину в 1-7-й і 78-84-й дні.

Адріабластін — 20 мг/м2 вводиться внутрішньовенно шприцом у 15-, 16-, 17-й дні.

6-Меркаптопурин — застосовується по 90 мг/м2 всередину щодня в 36-65-й дні і 106-134-й дні.

Метотрексат — застосовується по 20 мг/м2 всередину 43-, 50-, 57-, 64-, 113-, 120-, 127-, 134-й дні.

Циклофосфан — 800 мг/м2 вводиться внутрішньовенно шприцом на 91-й день.

BCNU (белюстин) — застосовується по 80 мг/м2 всередину на 91-й день.

Перерва — 21 тиждень.

Підтримуюча терапія проводиться постійно (протягом 3 років).

Лікування гострого лейкозу нелимфобластного

Індукція ремісії при гострому нелимфобластном лейкозі викликається ком-бинированными програмами, основу яких складають цітозар і рубомициуются наступні програми лікування гострих нелим-фобластных лейкозів.

A. Програма "7 + 3"

Індукція ремісії

Для індукції ремісії використовується цітозар в дозі 100 мг/м2 на день (при інфузійному безперервному введенні) внутрішньовенно протягом 7 днів або в дозі 100 мг/м2 кожні 12 год шприцом протягом 7 днів; рубоміцін в дозі 45 мг/м2 (для осіб молодше 60 років) або 30 мг/м2 (для осіб старше 60 років) внутрішньовенно протягом 3 днів.

При отриманні ефекту терапії, який може бути розцінений як "покращення" чи як "частковий", курс індукції за схемою "7 + 3" повторюється. У разі відсутності ремісії після 2 курсів індукції або при повній відсутності ефекту після 1-го курсу хворий може бути переведений на іншу схему індукції або на схему для лікування резистентних форм і рецидивів гострого нелимфобластного лейкозу Курс індукції за схемою "7 + 3" повторюється і при досягненні фази ремісії.

За курсами індукції (не менше 2 курсів) слід курс консолідації ремісії.

Консолідація проводиться за схемою "7 + 3", як і індукція, або за однією із схем, призначених для резистентних форм і рецидивів гострого лейкозу нелимфобластного 

Терапія підтримування, наступна за курсом консолідації, проводиться за схемою, описаною нижче.

B. Програма "7 + 3" або "10 + 3" з безперервним введенням рубомицина

Ця програма включає 7 - або 10-денне введення цитозару. Питання про тривалість введення ци-тозара вирішується за результатами пункції кісткового мозку, яка виробляється на 6-й день індукції, якщо бласти зникли з крові або їх менше 5% в крові. Якщо в кістковому мозку в цей час їх більше 10% і в крові менше 5%, введення цитозару триває до 10 днів. Препарат вводиться в дозі 100 мг/м2 на добу внутрішньовенно; рубоміцін — в дозі 50 мг/м2/добу безперервно в 1-, 2 - та 3-й дні.

Для досягнення ремісії курс може бути повторений двічі. При відсутності реиссии проводиться терапія індукції за програмою ТАД 9 або за схемами, рекомендуе-мим для резистентних форм і рецидивів гострого нелимфобластного лейкозу У випадку досягнення повної ремісії після першого курсу даної програми курс повторюється за схемою "7 + 3" з тривалим прийомом рубомицина.
Консолідація ремісії проводиться трьома курсами.

Перший курс консолідації проводиться за тією ж схемою, що і курс індукції ремісії (за програмою), але цітозар вводитсяв дозі 100 мг/м2 на день безперервно протягом 7 днів або 100 мг/м2 кожні 12 год 7 днів, а рубоміцін — так само, як у програмі, тобто по 50 мг/м2 в день безперервно в 1-, 2 - та 3-й дні.

Другий курс консолідації проводиться з допомогою цітозара, що вводиться в дозі 3 r/м2 кожні 12 год в день для осіб молодше 50 років і 2 г/м2 кожні 12 год в день для осіб старше 50 років протягом 3 днів.

Третій курс консолідації проводиться так само, як перший.

C. Програма ТАД 9

Програма ТАД 9 складається з тиогуанина, арабинозы (цітозара, алексана), дауномицина (рубомицина ) 

За цією програмою лікування починається з цітозара, який вводиться в дозі 100 мг/м2 на день внутрішньовенно безперервно в 1-й і 2-й дні і по 100 мг/м2 кожні 12 год (30 хв введення) з 3-го по 8-й день (або всі 8 днів по 100 мг/м2 кожні 12год); рубоміцін в дозі 60 мг/м2 внутрішньовенно шприцом у 3-, 4-, 5-й дні; тіогуанін — 200 мг/м2 на день 3-9-й дні(або 6-меркаптопурин в дозі, рівній 2/3 дози тиогуанина).

Індукція ремісії складається з двох курсів ТАД 9 ("подвійна" індукція).

Якщо ремісія досягається після двох курсів ТАД 9, проводиться третій ін-дукционный курс

Консолідація ремісії проводиться у вигляді курсу ТАД 9.

Терапія підтримування — загальна для всіх чотирьох програм індукції гострого нелимфобластного лейкозу.

D. Програма ААТ

Індукція ремісії за програмою ААТ включає амсакрин (AMSA), цітозар (арабі-ноза) і тіогуанін.

Амсакрин вводиться в дозі 200 мг/м2 на день внутрішньовенно краплинно (протягом 3 днів), цітозар — 200 мг/м2 на день внутрішньовенно протягом 5 днів безперервно або по 200 мг/м2 кожні 12 год шприцом 5 днів, тіогуанін призначається в дозі 100 мг/м2 кожні 12 год 5 днів. Курс індукції повторюється двічі, якщо перший привів не до ремісії, а лише до поліпшення.

Консолідація ремісії складається з двох курсів, що проводяться за такою ж схемою ААТ, що та схема індукції.

До терапії підтримування може бути доданий цикл ААТ з половинною дозою амсакрина 100 мг/м2 в день.

Терапія підтримання ремісії при гострому нелимфобласт-ном лейкозі проводиться однаково для всіх чотирьох програм. Ця терапія складається із щомісяця-сячне 5-денного введення цитозару в дозі 100 мг/м2 кожні 12 год підшкірно, до якого в один з днів п'ятиденки додають по черзі (інтервал між курсами 3 тижні від останнього дня введення цитозару) циклофосфан в дозі 1000 мг/м2 (на 3-й день введення цитозару), або рубомицин по 45 мг/м2 (на 3-й і 4-й дні введення цитозару), або тіогуанін (або 6-меркаптопурин — 2/3 дози тиогуанина) у дозі 100 мг/м2 кожні 12 год в таблетках 5 днів, або CCNU в дозі 75 мг/м2 в капсулах в 1-й день введення цитозару. У 4-й програмі один з циклів підтримування може бути проведений з додаванням до цітозар AMSA в дозі 90 мг/м2 внутрішньовенно крапельно в 3-й і 4-й дні курсу.

У разі глибокої цитопенії, що виникає при проведенні двох послідовних 5-денних курсів підтримання ремісії цітозаром в поєднанні з одним із названих препаратів, надалі ця терапія проводиться з зменшенням дози цитостатиків вдвічі.

Схеми цитостатичної терапії, застосовуваної для індукції та консолідації ремісії у хворих резистентними формами гострого нелимфобластного лейкозу вів стадії рецидиву.

Резистентні форми нелимфобластного лейкозу:

• "вторинні" лейкози, які виникають у хворих, які отримували цитостатики, опромінення в зв'язку з іншими видами пухлинних і непухлинних процесів;

• гострий нелимфобластный лейкоз, що починається як малопроцентний гострий лейкоз (бластів у кістковому мозку менше 30%);

• випадки гострого нелимфобластного лейкозу, при яких не вдається добитися ремісії, коли проводять лікування за однією з наведених вище 4 програм.

Основою лікування резистентних форм гострого нелимфобластного лейкозу є цітозар, який призначається у високій дозі: 3 г/м2 кожні 12 год 4-6 днів (8-12 доз). Препарат вводять внутрішньовенно протягом 1-3 ч.

Якщо лікування цітозаром у високих дозах виявляється неефективним, високі дози цитозару призначають у поєднанні з L-аспарагіназою, рубоміцина, амса-крином, вепезидом, идарубицином, мітоксантроном.

• L-аспарагиназа, що додається до високих доз цитозару, призначається в дозі 100,000 ОД/м2 внутрішньовенно з інтервалом 4 год після останньої дози цитозару 2 по-наступні дні;

• рубоміцін, що додається до високих доз цитозару, вводиться в дозі 30 г/м2 внутрішньовенно шприцом на 7-, 8-, 9-й дні при 6 днями введення цитозару або на 5-, 6-, 7-й дні, якщо цітозар вводиться 4 дні;

• амсакрин вводиться у дозі від 120 до 200 мг/м2 внутрішньовенно крапельно 3 дні після введення великих доз цитозару;

• вепезид (етопозид) призначається у поєднанні з високими дозами цитозару, вводиться в дозі 100 мг/м2 (інфузія протягом 1 год після цітозара);

• идарубицин (препарат антрациклінового ряду) призначається всередину або внутрішньовенно у дозі 8 мг/м2 протягом 5 днів (1-5-й дні) у поєднанні з високими дозами цитозару, який вводиться 3 або 4 дні;

• мітоксантрон вводиться або паралельно з цітозаром (який призначається з 1-го по 4-й дні) в дозі 10 мг/м2 на 3-, 4-,5-й дні (при цьому цітозар може призначатися не тільки у високій дозі 3 г/м2, але і в малій дозі 100 мг/м2 кожні 12 год протягом 6 днів) або окремо від цитозару (при цьому цітозар вводиться в 1-, 2-, 8-, 9-й дні, а в мітоксантрон 3-, 4-,10-, 11-й дні).

Для резистентних форм і рецидивів застосовується мітоксантрон у вигляді монотерапії в дозі 10-13 мг/м2 внутрішньовенно протягом 5 днів. Використовується також поєднання мітоксантрону, призначуваного 5 днів у дозі 10 мг/м2 внутрішньовенно, і вепезида в дозі 100 мг/м2 внутрішньовенно (протягом 1 год) на 3-, 4-, 5-й дні.

Цитостатинеская терапія деяких форм гострого нелимфобласт-ного лейкозу

Гострий лейкоз промиелоцитарный

Для індукції ремісії можуть бути використані 4 програми терапії гострого не-лімфобластного лейкозу 

Характерною особливістю гострого промиелоцитарного лейкозу є чутливість лейкозних клітин до ретиноєвої кислоти — активного метаболиту вітаміну А. Під впливом ретиноєвої кислоти бластні клітини набувають здатність до кінцевої диференціювання При лікуванні ретиноєвої кислоти хворих гострим промиелоцитарным лейкоз ремісії можуть бути отримані в 90% випадків, що вище, ніж при застосуванні цітозара і рубомицина — "золотого стандарту" хі-миотерапии гострого промиелоцитарного лейкозу. Причому в процесі лікування не розвивається аплазія, усувається підвищений фібриноліз, швидко купірується коа-гулопатия. проводили лікування дітей з гострим промиелоцитарным лейкоз протягом 15-30 днів (препарат призначався всередину в добовій дозі 25 мг/м2). Клініко-гематологичес-кая ремісія отримана в 90% випадків. У той же час у багатьох хворих наростає лейкоцитоз, у частини хворих розвивається резистентність до лікування ретиноєвої кислоти.

У зв'язку з вищевказаними особливостями ретиноєвої кислоти її застосовують у комбінації з іншими цитостатичними засобами. Застосування ретиноєвої кислоти в поєднанні з цітозаром і антрацитов кліків і при гострому промиелоцитарном лейкозі викликає ремісію у 91% хворих, виживаність більше 2 років склала 81%, а безрецидивная виживаність — 61% 

Існують різні протоколи лікування з ретиноєвої кислоти. В одних індукція ремісії проводиться на монотерапії ретиноєвої кислоти (призначається всередину в дозі 45 мг/м2 на день протягом 1-1.5 місяців) з подальшою хіміотерапією, в основному курсами "7 + 3", в інших одразу починають комбіновану терапію.

Лікування ретиноєвої кислоти (all-trans retinoic acid — ATRA) зазвичай добре переноситься, але в ряді випадків при швидкому наростання лейкоцитозу розвивається РК-синдром, який включає лихоманку, артеріальну гіпотензію, дихальну, серцеву та ниркову недостатність. Патогенез РК-синдрому зумовлений лейко-стазом, тромбозом, гіперпродукцією цитокінів лейкозными промиелоцитами (реті-ноевая кислота стимулює цю продукцію). При швидкому підвищенні кількості лейкоцитів при лікуванні ретиноєвої кислоти слід додавати інші цитостатики, а при розвитку РК-синдрому призначають глкжокортикоиды — внутрішньовенно дексаметазон до 10 мг 2 рази на день.

У разі рецидиву гострого промиелоцитарного лейкозу можна використовувати наступну програму:

• цітозар — 200 мг/м2 на добу внутрішньовенно краплинно 5 днів;

• 6-меркаптопурин — 100 мг/м2 всередину кожні 12 год 5 днів;

• амсакрин (AMSA) — 200 мг/м2 на добу внутрішньовенно крапельно на 1-, 2-, 3-й дні.

В випадку досягнення ремісії другий курс (консолидационная терапія) про-водиться тими ж препаратами в тих же дозах, але не "5 + 3" дня, а "4 + 2".

Гострий монобластний і міеломонобластний лейкоз.

Індукція ремісії проводиться за будь-який з 4 програм, що застосовуються для лікування гострого нелимфобластного лейкозу При цих варіантах лейкозу може бути ефективна терапія вепезидом. Вепезид як монотерапія призначається в дозі 100 мг/м2 5 днів поспіль (внутрішньовенно крапельно протягом 1 год або всередину в капсулах). Вепезид з циклофосфамідом застосовується у дозі по 100-150 мг/м2 кожного з препаратів протягом 5 днів. У поєднанні з цітозаром і рубоміцина вепезид використовується двояко: через 10 днів після циклу "7 + 3" по 100 мг/м2 протягом 5 днів; в курсі "7 + 3", починаючи з 6-го дня протягом 3 днів по 100 мг/м2.
Цитостатпческая терапія повинна призначатися відразу після встановлення дагноза гострого лейкозу, при цьому анемія, синдром інтоксикації, < -моррагические явища, тромбоцитопенія не є протипоказаннями до лікування цитостатиками, так як свідчать про розгорнутій стадії гострого лейкозу.

При вихідній лейкопенії нижче 2-109/л проводиться попередньо короткий курс лікування преднізолоном протягом 5-7 днів, а потім при стабілізації кількості лейкоцитів на рівні 2-109/л приступають до поліхіміотерапії При наполегливій лейкопенії (кількість лейкоцитів менше 2-109/л) допустимо зниження доз цитостатичних препаратів удвічі.

Профілактика і лікування нейролейкемії

Профілактика нейролейкемії обов'язкова при всіх варіантах гострого лейкозу. В один з перших днів діагностики гострого лейкозу проводиться перша діа-гностична люмбальна пункція, під час якої вводиться внутрилюмбально метотрексат в дозі 12,5 мг/м2 (не більше 15 мг).

Якщо спинномозкова рідина нормальна (цитоз не більше 10 клітин в 1 мм3, немає бластів), то через кожні 2 тижні у період індукції ремісії повторюється внут-рилюмбальное введення метотрексату у дозі 12,5 мг/м2 (не більше 15 мг) — це перший етап профілактики нейролейкемії.

Після досягнення ремісії проводиться другий основний етап профілактики нейролейкемії. Він здійснюється за двома програмами:

1. Опромінення голови в дозі 2400 рад (24 Гр) за 15-18 сеансів по 150 радий кожен з обох латеральних полів. Паралельно опромінення вводяться 5 доз (п'ятикратно) мо-тотрексата інтралюмбально в дозі 12,5 мг/м2, при цьому метотрексат вводиться 3рази в дні, вільні від опромінення, і 2 рази — через 6 год після опромінення.

2. П'ятиразове введення інтралюмбально двох препаратів (послідовно раз-вими шприцами при одному проколі): метотрексату в дозі 10 мг/м2 (вводиться з рас-подружжя 1.5 мг на 1 мл ізотонічного розчину) під час кожної пункції; цітозара в дозі 5, 15, 25, 30, 30 мг відповідно кожній пункції. Препарат розводиться з-тонічним розчином так, щоб розчинити 5 мг його не менш ніж в 1 мл розчину. Одночасно з метотрексатом і цітозаром в спинномозковий канал вводиться шприцом преднізолон в дозі 15-20 мг (препарат не розлучається). В періоді індукції ремісії при гострому мієло-, моно - і миеломонобластных і промиелоцитарных лейкозах доцільно обмежитися однією діагностичної спінальної пункцією з одночасним введенням інтралюмбально метотрексату в дозі 12,5 мг/ м2; при глибокої тромбоцитопенії метотрексат слід замінити цітозаром в дозі 5 мг, не повторюючи введення кожні 2 тижні. Через 1-2 місяці стійкої ремісії проводиться курс профілактики нейролейкемії, відповідний другій програмі.

3. Дезінтоксикаційна і противорвотная терапія

Дезінтоксикаційна терапія покращує загальний стан хворих і перено-симость цитостатичної терапії.

З метою дезінтоксикації використовується внутрішньовенне введення гемодез 400 мл; ізотонічного розчину натрію хлориду 0.5 л; 5% розчину глюкози 0.5 л; розчину Рінгера 0.5 л; 10% розчину альбуміну 100-150 мл.

При найбільш важко протікає синдром інтоксикації застосовується програма "метаболічної реанімації", що включає:

• гемодилюцию;

• форсований діурез;

• гемосорбцію;

• плазмаферез;

• плазмосорбцію.

Керована гемодилюція дозволяє істотно знизити концентрацію токсичних речовин у плазмі хворого, а наступний форсований діурез забезпечує видалення їх з організму.

Гемодилюція і форсований діурез виконуються в 3 етапи:

1. Гемодилюція у вигляді внутрішньовенного введення 5% розчину глюкози в дозі 12-15 мл на 1 кг маси тіла, підшкірно 6 ЕДинсулина, ізотонічного розчину натрію хлориду (6-8 мл на 1 кг маси тіла).

2. Внутрішньовенне введення гіпертонічних розчинів (дегідратація тканин) про-водиться через 40-50 хв після 1-го етапу і включає введення гемодезу (поліглюкіну, реополіглюкіну) 5-7 мл на 1 кг маси тіла, 10% розчину альбуміну 2-3 мл на 1 кг маси тіла, 10% розчину натрію хлориду 0.5-0.2 мл на 1 кг маси тіла, 10% розчину манітолу 1.3-1.5 мл на 1 кг маси тіла.

3. Форсування діурезу через 50-60 хв після закінчення 2-го етапу за допомогою введення 5-10 мл 2.4% розчину еуфіліну і 2-4 мл лазикс (фуросеміду).

Рідини вводяться зі швидкістю 60-80-100 крапель в хвилину, зазвичай проводяться 2 курсу поспіль.

При недостатній ефективності гемодилюції та форсованого діурезу застосовують гемосорбцію — 1-6 сеансів з інтервалом у 3-4 дні.

Інтенсивним дезінтоксикаційним ефектом володіє також плазмаферез. Особливо доцільно проводити одночасно плазмаферез і плазмосорбцію, при якій відокремлена плазма проходить через колонку з сорбентом, а потім, з'єднуються-ясь з форменими елементами крові в апараті, повертається в кровоносне русло хворого.

Хворим з гиперлейкоцитарными варіантами гострого лейкозу доцільно в цілях зниження додаткової інтоксикації до початку цитостатичної терапії провести бластаферез (видалення з крові лейкоцитів разом з бластів) 2-3 сеанси з видаленням 700-800 мл лейкоцитів (30-40-1010), після чого кількість лейкоцитів (бластів) зменшується на 40%.

При різко вираженій інтоксикації з розвитком кахексії, а також при важкому ураженні шлунково-кишкового тракту проводиться парентеральне харчування (внутрішньовенно крапельно переливаються препарати амінокислот — полиамин, неоаль-везин, жирові емульсії — липофундин, розчини глюкози, вітаміни, електроліти).

Блювота і нудота можуть бути як проявами гострого лейкозу, так і ускладненнями цитостатичної терапії. Для лікування блювання використовуються протиблювотні засоби наступних груп:

1. Препарати центральної дії, що блокують дофамінові рецептори. До них відносяться бромоприд (бимарал), домперидон (мотіліум), диметпрамид, метоклопрамід (церукал). З препаратів цієї групи найбільш кращий домпе-ридон, який призначають по 10 мг 3 рази на день до їжі або перед введенням цито-статика, а також перед сном. Препарат не проникає через гематоенцефалічний бар'єр і не викликає центральних побічних ефектів.

2. Препарати центральної дії, що блокують дофамінові і холінергічні рецептори. До цієї групи відносяться тиэтилперазин (торекан), сулъпирид (еглоніл), антигістамінні засоби (супрастин, димедрол та ін). Найбільш активним препаратом цієї групи є торекан, діючий на хеморецепторную триггерную зону і власне блювотний центр.

3. Нейролептики. У протиблювотних метою застосовують прохлорперазин (компазін), трифлуоперазин (стелазин), алимемазин (терален), гапоперидол. Найбільш часто з цієї групи застосовується терален. Він володіє "м'яким" седативною дією, протиблювотну, антигістамінну, спазмолітичну дію. Призначається всередину, внутрішньом'язово, внутрішньовенно в дозі від 5 до 40 мг/добу в 3-4 прийоми.

4. Препарати центральної дії, що блокують серотони-нові рецептори і виникнення блювотного рефлексу. До них відносяться гранісетрон (китрил), ондансетрон (зофран), тропісетрон (навобан). Ця група має найбільш виражену протиблювотну дію і застосовується найчастіше. Гранісетрон (китрил) вводиться внутрішньовенно струминно у дозі 3 мг за 5 хвилин до введення цитостатика. При виникненні блювання препарат вводиться додатково. Тропісетрон (навобан) вводиться внутрішньовенно у дозі 5 мг протягом 15 хвилин. Ондансетрон (зофран) застосовується внутрішньовенно в дозі 8 мг в 100 мл ізотонічного розчину натрію хлориду протягом 15 хвилин безпосередньо перед введенням цитостатика. Можна застосовувати також внутрішньо по 8 мг у таблетках за 1-2 год до цитостатичної терапії. При відсутності ефекту можливе повторне внутрішньовенне введення або прийом всередину по 8 мг 2 рази на день протягом 5 днів.

4. Запобігання синдрому "владного лізису"

У хворих гострим лейкозом з бластемией у періоді інтенсивного програмної хіміотерапії відбувається лізис бластів, лейкоцитів, виділення значної кіль-кості пуринових сполук, різке підвищення вмісту в крові сечової кислоти з відкладенням її кристалів у нирках і сечовивідних шляхах.

Для запобігання синдрому "бластного лізису" призначаються препарати, які виводять солі сечової кислоти (милурит) і гальмуючі її синтез (оллопуринол) 

Рекомендується починати лікування алопуринолом при підвищенні вмісту сечової кислоти в крові більше 0.3 г/л. В цілях попередження випадіння кристалів сечової кислоти в сечовивідних шляхах слід вживати великі кількості лужних рідин.

5. Імунотерапія

Імунотерапія — такий вид лікування, при якому для боротьби з лейкозом максимально мобілізуються імунологічна система організму хворого.

Метою імунотерапії є зняття імунологічної толерантності ор-ганізму по відношенню до лейкозогенному агентук забезпечення активного імунологічної відповіді, контролюючого і переважної зростання лейкозною тканини. У літературі, присвяченій цьому питанню, розрізняють активну імунотерапію (стимуляція противолейкозного імунної відповіді) і пасивну (введення імунологічних гуморальних факторів сироватки, імуноглобулінів). Однак контрольовані дослідження встановили відсутність ефективності методів вищеназваної традиційної імунотерапії. Найбільш перспективні методи імунотерапії:

• використання моноклональних антитіл (МА) у відповідності з фенотипом при різних формах гострих лейкозів. МА можуть використовуватися в двох напрямках — обробка кісткового мозку хворого або його крові моноклональними антитілами in vitro та введення МА в організм хворого;

• • застосування інтерферону (рекомбінантного людського а2-інтерферону або реаферон).

Реаферон (а2 - інтерферон) має противопролифератив-вим і протидії вірусним ефектами, посилює активність Т-лімфоцитів-кілерів по відношенню до лейкозних (владних) клітин. Рекомендується застосування реаферон в дозі 50,000,000 МО/добу протягом тижня 

6. Трансплантація кісткового мозку

Трансплантація кісткового мозку (ТКМ) є ефективним методом лікування хворих гострими лейкозами. Існує ТКМ алогенна (від рідного брата або сестри, підібраного за системою HLA) і аутологичная (пересадка кісткового мозку, заготовленого в період ремісії). Алогенна ТКМ дозволяє домогтися п'ятирічної виживаності у 60% перенесли її пацієнтів. При аутологічної ТКМ результати гірше (35-40%).

Переносимість алогенної трансплантації може бути поганий: можливі важкі ускладнення (відторгнення трансплантата, важкі інфекційні ускладнення, веноокклюзионная хвороба), смертність становить 20-25%.

Аутологичная трансплантація переноситься легше, смертність менше (10%), але ефективність її нижче (50% рецидивів).

При обговоренні питання про показання до трансплантації кісткового мозку необхідно враховувати наступні положення 

• трансплантація алогенного кісткового мозку є терапією вибору у хворих гострим лейкозом з несприятливими факторами прогнозу (резистентні форми, рецидиви, що передує лейкозу мієлодисплазія, гострий монобласт-ныйлейкоз, гострий еритромієлоз, гострий мегакариоцитарный лейкоз, форми з гі-перлейкоцитозом, філадельфійською хромосомою, null-варіант, білінійної гострий лімфобластний лейкоз);

• трансплантація кісткового мозку рекомендується у фазі первойремиссии, це уве-личивает ймовірність одужання у пе реживших її;

• алогенна трансплантація кісткового мозку повинна проводитися хворим у віці до 40 років, які мають хороший соматичний статус.

Аутологичная трансплантація кісткового мозку не має переваг перед адекватної хіміотерапією в плані довгострокової безрецидивної виживаності. Однак її перевагою перед хіміотерапією є можливість припинення лікування, таким чином, — це шлях зменшення терміну терапії гострих лейкозів.

7. Лікування інфекційних ускладнень

Програмна цитостатична терапія значно знижує кількість гра-нулоцитов і сприяє розвитку інфекційних ускладнень. До того ж саме за-болевание викликає значні зміни в імунному статусі хворих, що також призводить до інфекційно-запальних процесів.

Для профілактики інфекційних ускладнень хворі з кількістю лейкоцитів менше 1.0-109/л повинні бути поміщені в асептичну палату. При підвищенні температури тіла (навіть якщо не вдається виявити явну вогнище інфекції) призначаються поєднання антибіотиків широкого спектру дії (найчастіше амі-ногликозиды + цефалоспорини, напівсинтетичні пеніціл-ліни + цефалоспорини та ін). При відсутності ефекту від проведеної терапії через 3-4 дні антибіотики слід замінити. На 7-й день лихоманки, не купірується введенням антибіотиків, призначаються активні протигрибкові препарати (амфотерицин, дифлюкан).

З метою профілактики некротичної ентеропатії у періоді цитопенії призначаються всередину неадсорбирующиеся антибіотики (поліміксин, канаміцин, не-омицин, ристоміцин).

При розвитку ентеропатії хворим призначають постільний режим, повний голод, парентеральне харчування, внутрішньовенно мет-ронидазол, переливання свежезаморо-женной плазми.

При розвитку у хворих гострим лейкозом пневмонії, ангіни призначаються бактерицидні антибіотики широкого спектру дії (напівсинтетичні пені-циллины, цефалоспорини, аміноглікозиди), у разі приєднання герпетичної інфекції застосовуються антивірусні препарати — ацикловір (зовіракс), відарабін, а також місцеві дезінфікуючі засоби (розчини брильянтового зеленого, метиленового синього, Люголя та ін).

Проводиться ретельна обробка ерозій та інших уражень шкіри і слизових оболонок антисептичними засобами, знижувався до мінімуму число ін'єкцій

8. Лікування анемії

Анемічний синдром надзвичайно характерний для гострого тейкоза По мірі прояву ефекту цитостатичної терапії анемія зменшується, але для цього потрібен певний час В початковому періоді захворювання, а також при ре-цидиве анемія буває значно вираженої Для боротьби з анемією проводиться переливання еритроцитарної маси

Показання до переливання еритроцитарної маси

• падіння рівня еритроцитів нижче 2 5 млн в 1 мм3 і гемоглобіну нижче 80 г/л,

• поява циркуляторних порушень — задишки, тахікардії

Необхідно переливати 3-5-кратно відмиті еритроцити або розморожені отмы-ті еритроцити, що дозволяє звільнитися від домішки лейкоцитів і уникнути ре-акцій негемолитического типу (лихоманка, озноб, блювота, діарея), зумовлені несумісністю по системі HLA

Переливаємо еритроцити підлягають опроміненню в дозі 1500 радий

9. Лікування геморагічного синдрому

Основною причиною геморагічного синдрому при гострому лейкозі є тромбоцитопенія У зв'язку з цим проводиться переливання тромбоцитарної маси незалежно від варіанту лейкозу у всіх випадках тромбоцитопенічна кровотеч, а також при зниженні кількості тромбоцитів нижче 20 10 9/л і навіть при субклінічних ознак кровоточивості Переливаємо тромбоцити бувають двох видів комбінований тромбоконцентрат з декількох доз крові від різних донорів і концентрат тромбоцитів від 1 донора (тромбоцитаферезный концентрат) кращий другий вид тромбоцитарної маси, так як значно знижує ризик розвитку трансфузійних ускладнень

Систематичні переливання тромбоцитарної маси (1-2 рази в тиждень), ідентичною за HLA-антигенами, зменшує ризик важких кровотеч у 4 рази Перелі-ваемые тромбоцити підлягають опроміненню в дозі 1500 радий

Для боротьби з геморагічним синдромом вводиться також внутрішньовенно струминно 400-600 мл свіжозамороженої плазми, внутрішньовенно краплинно — 100-150 мл 5% розчину амінокапронової кислоти

10. Лікування цитостатичної хвороби

Цитостатична хвороба — полісиндромне захворювання, що виникає у зв'язку з дією на організм цитостатичних факторів і обумовлене загибеллю клітин, що діляться, у першу чергу кісткового мозку, епітелію шлунково-кишкового тракту, шкіри, а також ураженням печінки 

Цитостатична хвороба розвивається під впливом іонізуючої радіації, а також під впливом хіміотерапевтичних (цитостатичних) засобів у хворих гострим лейкозом

Основними клінічними проявами цитостатичної хвороби є

• гранулоцитопенія і пов'язані з нею ангіни, пневмонії,

• тромбоцитопенія і обумовлений нею геморагічний синдром,

• септицемія з високою температурою тіла, інтоксикацією, проливними потами без місцевих осередків запалення,

• некротична ентеропатія або псевдомембранозная ентеропатія (одне з найбільш грізних проявів цитостатичної хвороби, її частота при лейкозах досягає 25%),

• епіляція,

• токсичний гепатит

Основними лікувальними заходами при цитостатичної хвороби є наступні
Профілактика і лікування інфекційних ускладнень

• При падінні рівня гранулоцитів в крові хворого необхідно розташувати в па-лату-ізолятор або асептичний блок

• Палату-ізолятор протягом доби опромінюють ультрафіолетовими лампами по-явища в повітрі запаху озону 

• Підлогу, стіни, обладнання палати щодня протирають антисептичними рас-творами (диацид, хлорамін) Хворого щодня переодягають в стерильну білизну 

• Персонал входить до палати у масках, бахілах, шапочках, попередньо вимивши руки антисептичним розчином

• Санація слизової оболонки шлунково-кишкового тракту за допомогою неадсор-бируемых антибактеріальних засобів З цією метою застосовуються бісептол (добова доза 3 г в 3 прийоми), а також комбінації антибактеріальних препаратів бісептол 3 р/добу + поліміксин В по 0 4 р/добу + амфотерицин В 2 р/добу, налідіксова кислота 100 мг/кг маси на день + поліміксин В по 10 мг/кг маси на день + амфотерицин В по 2 г/добу

• При підвищенні температури тіла до фебрильних цифр або виявленні вогнищ інфекції необхідно щодня проводити посіви крові і сечі, зробити рентгенограму грудної клітки і в той же день почати терапію антибіотиками ши-рокого спектра і ністатином (до 6-10 млн ОД на добу) При розвитку гнійно-некротичної ангіни слід вивчити флору мазка горла і мигдаликів та чутливість її до антибіотиків

• При гіпертермії до виявлення збудника інфекції або вогнища інфекції ре-комендуется проводитьэмпирическую терапію антибіотиками широкого спектра дії по одній з наступних схем

I Пеніцилін по 20 млн ОД/добу + стрептоміцин по 1 г/добу

II Канаміцин по 1г/добу + ампіцилін по 4 г/добу

III Цепорін по 3 г/добу + гентаміцин по 160 мг/добу (максимально 240 мг/добу)

IV Ріфадін (бенеміцін) по 450 мг/добу всередину, лінкоміцин по 2 г/добу

Після ідентифікації збудника антибіотикотерапія проводиться з урахуванням виду інфекції

При синегнойном сепсисі призначають гентаміцин (240 мг/доб) і карбеніцилін до 30 г/добу Замість гентаміцину можна застосувати діоксидин по 10 мг 2 рази на добу внутрішньовенно краплинно

При стафілококовому сепсисі застосовують цепорін, лінкоміцин, при пневмококової — пеніцилін в максимальних дозах Посіви крові і сечі на флору роблять щодня

Лікування некротичної ентеропатії

• Повне голодування, дозволяється пити лише кип'ячену воду, ніякі лікарські засоби не призначаються всередину Режим повного голоду триває 1-3 дні (до припинення ознак некротичної ентеропатії), іноді термін голодування збільшується, але, як правило, не перевищує 7-10 днів

• Вихід з голодування здійснюється поступово в перші дні дають 300-400 мл води, 50-100 г сиру або вівсяної каші в 2-3 прийоми Поступово збільшують кількість каші, дають гречану, манну, додають моркву, капусту у вигляді салату, білковий омлет, кисляк Пізніше додають м'ясні страви, спочатку фрикадельки, парові котлети, поступово (в останню чергу) включають в лікувальне харчування хліб

• При розвитку некротичних змін у глотці, виразок слизової порожнини рота необхідно проводити обробку слизової оболонки розчином водню пероксиду, полоскати порожнину рота розчином граміцидину, фурациліну Виразки та ерозії слизової оболонки необхідно змастити маслом обліпихи, шипшини При розвитку кандидамикоза слизової порожнини рота застосовують содові полоскання, змазування нистатиновой маззю, бурою з гліцерин

• Парентерально призначаються антибіотики широкого спектру дії 

Лікування компонентами крові

Показання до переливання тромбоцитарної маси

• глибока тромбоцитопенія (менше 2 104/л> ті менше 20,000 тромбоцитів в 1 мкл крові),

• геморагії на шкірі, верхній половині тулуба, локальныевисцеральные кро-вотечения (шлунково-кишковий тракт,матка, сечовий міхур), виявлення ге-моррагии на очному дні,

• оперативні втручання, навіть невеликі (екстракція зуба, розтин інфи-цированной гематоми та ін ), в цьому випадку доцільно переливати тромбоци-тарну масу до операції та в найближчому післяопераційному періоді,

• життєво небезпечні кровотечі внаслідок тромбоцитопенії споживання при розвитку дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові

Ефективною дозою концентрату тромбоцитів, отриманих від багатьох донорів, є 0710"/10 кг маси тіла хворого, якщо тромбоцити отримані від одного донора — 0 5 10І/Ю кг маси Можна вважати, що середня лікувальна доза становить 4-5 ОД тромбоцитарної маси, отриманої від одного хворого Одиниця тромбоцитарної маси — це кількість тромбоцитів, отриманих з 400-500 мл донорської крові, зазвичай це 0 5-0 9 10" тромбоцитів

Гемостатичний ефект перелитої тромбоцитарної маси може зберігатися 2-7 днів

Лікування лейкомаксом

В 1985 р. був відкритий гранулоцитарно-макрофагальный колонієстимулюючий фактор (ГМ-КСФ), він продукується Т-лім-фоцитами, нейтрофілами, макрофагами, моноцитами, фібро-бластів. ГМ-КСФ прискорює проліферацію і диференціювання клітин-попередників гемопоезу, що призводить до утворення гранулоцитів, макрофагів, еозинофілів, посилює фагоцитоз. Лейкомакс — це рекомбінантний ГМ-КСФ, його можна застосувати для лікування нейтропенії при цитостатичної хвороби. Препарат застосовується підшкірно або внутрішньовенно у дозі 5 мкг/кг маси тіла протягом 7-10 днів Лікування синдрому миелодиспластического

Мієлодиспластичний синдром — гетерогенна група кло-нальних захворювань кісткового мозку, найбільш частим проявом яких служать рефрактерна до ле-чению анемія у поєднанні з різними цитопениями і дисгемопоэзом.

Відповідно до ФАБ-класифікації, розрізняють 5 форм миелодиспластического синдрому:

 рефрактерна анемія; основний клінічний ознака — некупирующаяся анемія з низьким вмістом ретикулоцитів.Пунктат кісткового мозку нормоклеточный, зазначається абсолютна або відносна гіперплазія клітин червоного паростка з рисами дисэритропоэза (непропорційне збільшення незрілих форм, мега-лобластоидность, расщепленность ядер, багатоядерність, кільцеві сидеробласты), владних клітин не більше 5%. У периферичній крові кількість лейкоцитів нормальна або знижена; у багатьох хворих можливе збільшення печінки, селезінки. Частота трансформації в гострий лейкоз не більше 6-10%;

 рефрактерна анемія з надлишком бластів — в пунктаті кісткового мозку є всі характерні ознаки миелодиспластического синдрому, але кількість владних клітин складає 5-20% (не більш), в периферійній крові — часто панцитопенія; частота трансформації в гострий лейкоз складає близько 30-70%;

 рефрактерна анемія з кільцевими сидеробластами — в миелограмме вияв-постійну температуру не менше 15% кільцевих сидеробластов на тлі гіперплазії клітин червоного паростка, дисгранулоцитопоэз (моноцитарна гіперплазія, дисоціація між зрілістю ядра і цитоплазми, гиперсегментация ядер нейтрофілів, кільцеві ядра), дисмегакариоцитоз (збільшення числа микроформ, одне - і двоядерні мегакаріоцити, вакуолізація цитоплазми, великі скупчення мегакаріоцитів), кількість бластів менше 5%;

 рефрактерна анемія з надлишком бластів і трансформацією у гострий лейкоз — характерним для цієї форми є бластоз у пунктаті кісткового мозку від 20 до 30% (згідно з рекомендаціями ФАБ, при гострому мієлобластному лейкозі як такому сума бластів і промієлоцитів в миелограмме повинна складати не менше 50%). Остання форма і рефрактерна анемія з надлишком бластів багатьма гематолога-миобъединяются терміном "гострий малопроцентний лейкоз"; рефрактерна анемія з моноцитоз (або хронічний мії-ломоноцитарный лейкоз) — порушення гемопоезу характеризуються моноцитоз миелограмма нагадує таку при попередній формі миелодисплазии, але з великою кількістю моноцитів.

Включення хронічного миеломоноцитарного лейкозу в групу мієлодиспластичних синдромів сумнівно, так як він являє собою чітко окреслену але-зологическую одиницю.

Отже, мієлодиспластичний синдром являє такий дисбаланс у гемопоэзе, який 25-65% випадків стає плацдармом для розвитку гострого мієлобластного лейкозу.

Найбільш інформативними факторами, що свідчать про ймовірність переходу в гострий лейкоз, є:

• наявність бластів в периферичній крові;

• кількість бластів в миелограмме більше 10%;

• вік молодше 60 років

Мієлодиспластичний синдром ніколи не трансформується в лімфобластний лейкоз.

Лікування миелодиспластического синдрому розроблено недостатньо. Існує лише один радикальний метод — трансплантація алогенного кісткового мозку, але це часто неможливо у зв'язку з літнім віком хворих, більшість з яких старше 60 років. 

Програма терапії миелодиспластического синдрому включає наступні препарати, що впливають на різні ланки механізму його розвитку:

• гепарин (інактивує дію тромбоцитів) — 5000 ОД 4аза в день під шкіру живота;

• інгібітор фосфодіестерази теонікол (зменшує руйнування цАМФ і, таким чином, сприяє його нагромадженню)— по 0,15 г 3 рази на день;

• инактиватор гістаміну — вітамін U по 1 таблетці 3 рази на день;

• антагоніст кальцієвих каналів — цинаризин 0.025-0.05 г 3 рази в день;

• антиоксиданти, що перешкоджають плинності клітинних мембран — вітамін Ε в капсулах по 0.2 мл 50% розчину — по 1 капсуле 2-3 рази в день;

• каталізатори, які беруть участь в обміні гістаміну, метіоніну, цистеїну, дофаміну — вітамін Вб — по 2 мл 5% розчину внутрішньом'язово 1 раз на день;

• інгібітор активації комплементу — вітамін С по 0.5 г 3 рази на добу;

• протектор вітаміну С — вітамін Ρ (рутин) — по 0.04 г 3 рази в день;

• холінолітики апрофен — по 0.025 г 4 рази на день.

При рефрактерної анемії та рефрактерної анемії з кільцевими сидеробла-стами основним методом лікування є часті переливання еритроцитарної маси. В цілях зменшення гиперсидеринемии і аллосенсибилизации до еритроцитів донора використовується плазмаферез. Вводиться десферал по 2-3 г на добу підшкірно протягом 5 днів для профілактики гемосидероза.

Інші методи лікування (анаболічні препарати, глюкокортикоїди, вітамін В12, фолієва кислота) неефективні.
Лікування хронічних лейкозів

1. Лікування хронічного мієлолейкозу

Хронічний мієлолейкоз — захворювання пухлинної природи, що носить кло-новий характер і виникає з ранніх попередників миелопоэза, морфології-ческим субстратом якого є переважно дозріваючі та зрілі гранулоцити, в основному, нейтрофіли 

Лікувальна програма при хронічному мієлолейкозі:

1. Цитостатична терапія.

2. Лікування а2-інтерфероном.

3. Променева терапія.

4. Лейкоцітоферез.

5. Спленектомія.

6. Симптоматична терапія.

7. Трансплантація кісткового мозку.

1.1. Цитостатична терапія

Лікування хронічного мієлолейкозу залежить від стадії захворювання, а також від прогностичних критеріїв тривалості життя при цьому захворюванні на момент по-становлення діагнозу.

При слабо виражених клініко-гематологічних проявів і задоволення-рительном загальному стані хворих рекомендуються загальнозміцнююча терапія, повноцінне харчування, багате вітамінами, раціональний режим праці і відпочинку, диспансерне спостереження.

У розгорнутій стадії захворювання проводиться цитостатична терапія (моно - або поліхіміотерапія) з урахуванням груп ризику. Формування груп ризику (низького, про-проміжного, високого) проводиться на основі кількісного набору несприятливою приємних прогностичних чинників, наявних у хворого в момент встановлення діагнозу хронічного мієлолейкозу До несприятливих ознак належать:

• лейкоцитоз більш 200-109/л, бластемия більше 3%, сума бластів і промієлоцитів в крові вище 20%, кількість базофілів у крові понад 10%;

• зниження кількості гемоглобіну до рівня менше 90 г/л;

• тромбоцитоз більше 500-109/л або тромбоцитопенія <100-109/л;

• спленомегалія (селезінка пальпується більш, ніж на 10 см нижче реберної дуги);

• гепатомегалія (печінка пальпується більш, ніж на 5 см нижче реберної дуги);

Наведені прогностичні ознаки дозволяють зробити висновок про різних ступенях ризику при хронічному мієло-идном лейкозі.

Низький ризик (середня тривалість життя близько 5 років) — наявність одного з несприятливих ознак.

Проміжний ризик (середня тривалість життя — 3-5 років) — наявність 2-3 несприятливих прогностичних ознак.

Високий ризик (середня тривалість життя близько 2.5 років) — наявність 4-х і більше несприятливих прогностичних ознак.

Цитостатична терапія в розгорнутій стадії хронічного миелолей-коза

При низькому і проміжному ризику проводиться цитостатична монотерапія, при високому — поліхіміотерапія.

Монотерапія хронічного мієлолейкозу цитостатиками

Препаратом вибору в лікуванні хронічного мієлолейкозу є гидрок-симочевина (гидреа, литамир). Цитостатична дія зумовлена здатністю препарату інгібувати рибонуклеозиддифосфатредуктазу, яка є одним з ключових ферментів, що беруть участь в біосинтезі ДНК. Гидроксимочевина діє на швидкорослий пул лейкозних клітин, блокує S-і gi-стадії мітотичного циклу. Препарат випускається в капсулах по 0.5 г, легко всмоктується при прийомі внутрішньо, максимальна концентрація в плазмі крові спостерігається через 1-2 год, близько 80% препарату виводиться з сечею через 12 год. Проникає через гематоенцефалічний бар'єр.

Переносимість гидроксимочевины хороша. Однак можливий розвиток дис-пептичних явищ, шкірних алергічних реакцій, рідко — стоматиту, лейкопенії, тромбоцитопенії.

Протипоказання до призначення гидроксимочевины:

• лейкопенія (кількість лейкоцитів менше 3-109/л);

• тромбоцитопенія (кількість тромбоцитів менше 100-109/л).

Гидреа добре поєднується з інтерфероном в даний час такий метод лікування хворих на хронічний мії-лолейкозом (комбіноване застосування гидреа , і а2-інтерферону) вважається найкращим. Вдалою комбінацією вважається також поєднання гидреа і цітозара.

При відсутності ефекту від гидреа хворому призначається міелосан (мілеран, бусульфан, сульфабутин). Препарат є собою цитостатик, чинним на родо-початкову (стовбурову) клітку, і припиняє продукцію лейкозних клітин. Міелосан не діє безпосередньо на клітини проліферують і на клітини, що дозріває пулу. Добова доза міелосана залежить від кількості лейкоцитів у периферичній крові, "омолодження" лейкоцитарної формули і спленомегалії. Ви-пускається в таблетках по 0.002 р.

Якщо кількість лейкоцитів досягає рівня 100-109/л і більше, спленоме-галія помірна, є зсув лейкоцитарної формули вліво, міелосан призначається в добовій дозі 4-6 мг; при лейкоцитозі, що перевищує 150-200-109/л, деякі ге-матологи призначають міелосан в добовій дозі 8 мг; при лейкоцитозі 30-50• 109/л рекомендується добова доза міелосана 2-4 мг; при лейкоцитозі близько 20-109/л су-точна доза становить 2 мг.

Цитопенический ефект міелосана починає проявлятися не раніше ніж на 10-й день від початку прийому препарату; нормалізація гемограми та зменшення розмірів селезінки зазвичай наступають на 3-6-му тижні лікування при загальній дозі препарату 250-300 мг. Оптимальним рівнем кількості лейкоцитів у периферичній крові є 15-18-109/л. Після досягнення цієї величини призначають підтримуючі дози міелосана 2 мг 1 раз на тиждень (у рідкісних випадках — 2 рази на тиждень).

Слід зазначити, що протягом перших 2-3 тижнів лікування іноді можливі збільшення кількості лейкоцитів вдвічі порівняно з вихідним і деяке омолодження лейкоцитарної формули. У цій ситуації не варто збільшувати добову дозу міелосана, так як до кінця 3-го тижня починається неухильне падіння числа лей-коцитов і зменшується відсоток молодих клітин.

При тривалому застосуванні міелосана можливий розвиток побічних ефектів:

• фіброз легеневої тканини;

• пігментація шкіри,

• пригнічення статевої функції у чоловіків

Для запобігання гіперурикемії в ході лікування миелоса-ном необхідно на-значать алопуринол у добовій дозі 300-600 мг (алопуринол інгібує синтез сечової кислоти)

В ході лікування міелосаном слід контролювати гемограмму (1 раз в 7-10 днів), загальний стан хворого, величину селезінки

Після досягнення ремісії і переведення хворого на підтримуючі дози міелосана аналізи крові можна робити 1 раз у 2-3 тижні, в подальшому 1 раз в місяць

Міелобромол — випускається в таблетках по 0 25 г Препарат чинить цитостати-тичне дія переважно не на стовбурові, а на лейкозні клітини проліферують З цим пов'язано його більш швидке дію, відсутність підйому лейкоцитозу перед його зниженням, більш ранній розвиток лейкопенії при застосуванні великих доз, більш коротка її тривалість

Придушенням проліферуючих лейкозних клітин пояснюється ефективність миелобромола в перехідному періоді хронічного мієлолейкозу

Показання до призначення миелобромола

• недостатня ефективність міелосана,

• зростання лейкоцитозу і збільшення відсотка незрілих гранулоцитів у крові, незважаючи на лікування міелосаном, що свідчить про перехід хронічного мієлолейкозу в нову стадію (деякі гематологи називають її перехідною до термінальної стадії)

Міелобромол призначають у добовій дозі 125-250 мг протягом 2-3 тижнів під суворим контролем аналізу периферичної крові Зазвичай у цей строк настає нормалізація гемограми, після чого переходять на підтримуючі дози 125-250 мг 1 раз на 5-7-10 днів

Препарат може викликати нудоту, блювоту, діарею, тромбоци-топению На початку курсу лікування миелобромолом аналізи крові проводять 3 рази на тиждень, в даль-нейшем 1 раз в тиждень

У лікуванні хронічного мієлолейкозу може бути використаний також гекса-фосфамід Він випускається в таблетках по 0 01 г і володіє тими ж особливостями дії, що і Міелобромол Гексафосфамід показаний в основному у випадках разів-вившейся рези-стентности до міелосаном, миелобромолу, особливо при вираженій гепато - і спленомегалії При кількості лейкоцитів у крові більше 100 109/л призначають по 0 02 г на день, а при 40-60 109/л — за 001-002 г 2 рази в тиждень Дозу зменшують залежно від темпу зниження кількості лейкоцитів Якщо хворий отримував раніше інші цитостатичні засоби, то гексафосфамід призначається не раніше ніж через 1 місяць після їх відміни Препарат може викликати глибоку лей-копению і тромбоцитопенію

Протипоказання до призначення гексафосфаміда

• термінальна стадія мієлолейкозу,

• владний криз,

• сублейкемічні форми мієлолейкозу з числом лейкоцитів нижче 30 109/л і тромбоцитів нижче 100 109/л

Поліхіміотерапія хронічного мієлолейкозу

Поліхіміотерапія в розгорнутій стадії проводиться при наявності критеріїв високого ризику Як правило, це прогресуюча стадія захворювання, не поддаю-щаяся монотерапії вищенаведеними засобами Доцільним є застосування схеми "7 + 3', що використовується для лікування гострого нелимфобластного лейкозу, з подальшим переведенням на монотерапію

Рекомендується при лікуванні прогресуючої стадії хронічного мієло-лейкозу використовувати програми АВАМП або ЦВАМП

АВАМП призначають у вигляді 10-денного курсу програма включає цітозар (30 мг/м2 внутрішньом'язово в 1-й і 8-й дні), метотрексат (12 мг/м2 внутрішньом'язово на 2-й, 5-й, 9-й дні), вінкристин (1 5 мг/м2 внутрішньовенно на 3-й і 10-й дні), 6-меркаптопурин (60 мг/м2 всередину щодня), преднизалон (50-60 мг в добу всередину при тромбоцитопенії менше 100 109/л) При збереженому тромбоцитопоэзе і кількості лейкоцитів, що перевищує 40 109/л, не призначають преднізолон

Програма ЦВАМП аналогічна попередньої, але замість цітозара на 1-, 3-, 5-, 7-, 9-й дні внутрішньом'язово вводиться циклофосфамід у дозі 200-400 мг Курси полі хіміотерапії проводяться 3-4 рази на рік В перервах між ними проводиться моно-терапія гидреа, міелосаном або комбінована терапія міелосаном (за загальноприйнятою методикою) і 6-меркаптопурином (100 мг щодня кожні 10 днів з 10-денними перервами)

Перерва між курсами 3-4 тижні. За періодом консолідації слід терапія підтримування, яка може проводитися так само, як при гострому нелимфобластном лейкозі Можливе застосування інших схем поліхіміотерапії.
1.2. Лікування (^-інтерфероном

У лікуванні хронічного мієлолейкозу використовується зазвичай рекомбінантний <х2-інтерферон (інтрон, реаферон).

Механізм антипроліферативного дії а2-інтерферону остаточно не відомий. Передбачається, що препарат здатний пригнічувати синтез білків і блокувати різні онкогени, має також значення імуномодулюючий ефект аз-інтерферону. Встановлено, що лікування хронічного мієлолейкозу а2-інтерфероном підвищує виживаність хворих у порівнянні з гидроксисечовиною (72 місяці проти 52 міс.) Дослідженням, проведеним в Англії, встановлено, що 5-річна виживаність хворих хронічним мієлолейкозом при лікуванні <Х2-інтерфероном достовірно вище, ніж при застосуванні гідрокси-сечовини (52% проти 34%) 

Лікування хворих хронічним мієлолейкозом ct2-інтерфероном може про-водитися у вигляді монотерапії або у поєднанні з гидроксисечовиною (гидреа).

Монотерапія може проводитися хворим, які мають низький ризик (див. вище), і тільки у достатніх дозах. При використанні одного а2-інтерферону повна гематологічна ремісія настає повільно і, в основному, у нелікованих хворих з малим терміном захворювання.

У перші 10 днів а2-інтерферон вводиться щодня підшкірно в дозі 4 млн ОД/м2, потім 3 млн ОД 2 рази на тиждень протягом 10 тижнів, у подальшому переходять на підтримуючу терапію 3 млн ОД 1-2 рази на тиждень підшкірно до 6 місяців.

Переносимість препарату хороша, однак можливі гриппоподобная реакція (підвищення температури тіла до 40-41°С, відчуття ломоти у всьому тілі), нудота, блювання. Зазвичай ці явища проходять протягом 2 діб. В цілях попередження підйому температури тіла можна рекомендувати прийом парацетамолу за 30 хв до введення інтерферону. Слід врахувати, що а2-інтерферон значно знижує кількість лейкоцитів і тромбоцитів. Припадении кількості лейкоцитів нижче 4-109/л а2-інтерферон не повинен застосовуватися. При вираженій тромбоцитопенії лікування а2-інтерфероном не проводиться.

В останні роки отримані дуже хороші результати при комбінованому лікуванні άι-інтерфероном і гидреа. При цьому гидреа призначається у добовій дозі від 500 мг до 3 г (залежно від рівня лейкоцитів, гемоглобіну, тромбоцитів), аз-інтерферон — по 3 млн ОД/м2 3 рази в тиждень, лікування проводиться довгостроково. При використанні (^-інтерферону вдається добитися ремісії у тих хворих, у яких цитостатична терапія не дала ефекту.

1.3. Променева терапія

Променева терапія може застосовуватися в розгорнутій стадії хронічного мієлоїдного лейкозу. Основними показаннями є:

• екстрамедулярні пухлинні утворення, що загрожують життю хворого (мигдалини, що закривають просвіт гортані, і ін);

• різко виражена спленомегалія і периспленит.

Застосовується гамма-терапія або телегамматерапия на область селезінки в дозі приблизно 1 гр. Кількість сеансів визначається ступенем зменшення раз-меров селезінки та динамікою показників загального аналізу крові (лейкоцитів, тромбоцитів).

1.4. Лейкоцитаферез

Лейкоцитаферез застосовується в розгорнутій стадії хронічного мієлолейкозу. Метою цього методу терапії є зменшення маси пухлинних клітин. Основним показанням до проведення лейкоцитафереза є резистентність до цитостатиче-ської терапії. Терміновими показаннями до лейкоцитаферезу є клінічні ознаки стазу в судинах головного мозку (головний біль, відчуття тяжкості в голові, зниження слуху, відчуття "приливів"), обумовлені гиперлейкоцитозом і гіпер-тромбоцитозом.

Інтермітуючий (4-5 раз в місяць) або інтенсивний (4-5 разів на тиждень) Лейкоцитаферез зменшує лейкоцитоз на 75%, тромбоцитоз — на 35%. Як правило, Лейкоцитаферез використовується в поєднанні з цитостатичною терапією.

1.5. Спленектомія

Спленектомія є лікувальним методом, за допомогою якого видаляється вогнище найбільш інтенсивного патологічного кровотворення і зменшується маса пухлинних клітин. Видалення селезінки у багатьох хворих дозволяє уповільнити розвиток термінальної стадії мієлолейкозу, підвищує чутливість хворих до ци-тостатической терапії 

Однак спленектомія в даний час не є обов'язковим методом лікування при хронічному мієлоїдному лейкозі і здійснюється за визначеними показаннями.

1.6. Симптоматична терапія

Симптоматичне лікування хворих на хронічний мієлоїдний лейкоз за-виключають у проведенні дезінтоксикаційних заходів, лікуванні інфекційних ускладнень, анемії, тромбоцитопенії. 

1.7. Трансплантація кісткового мозку

В даний час трансплантація кісткового мозку включається в лікувальну програму при хронічному мієлолейкозі і є реальним способом лікування захворювання. Застосовується алогенна трансплантація кісткового мозку від рід-ного або неспорідненого донора, підібраного за HLA-системою. Цей метод лікування (особливо якщо він застосований протягом першого року хвороби) дозволяє домогтися у 60% хворих повної клініко-гематологічної ремісії протягом 5 років і більше (тобто одужання) 

Мета заняття. 

Вміти підібрати фармакологічний засіб при різних системних (аутоиммуных, або аутоалергічних) захворюваннях крові. Знати механізми регуляції кровотворення, форми його порушення. Знати основні принципи ЛЗ при порушенні еритропоезу та лейкопоезу.

Контрольні питання.

Засвоїти: 

I. Фізіологію кровотверения 

II. Основні хвороби крові

III. ЛЗ, що впливають на кровотворення

А) ЛЗ, що впливають на еритропоез;

Б) ЛЗ, що впливають на лейкопоез;

2. ЛЗ, що впливають на згортання крові;

А). ЛЗ, що впливають на еритропоез

1. ЛЗ, для лікування гіпохромних анемій 

2. ЛЗ, що застосовуються при лікуванні анемій гиперхромных

3. ЛЗ, що пригнічують еритропоез (препарат радіоактивного фосфору).

Б). ЛЗ, що впливають на лейкопоез

1) ЛЗ, які посилюють (стимулюючі) лейкопоез;

 Пентоксил Pentoxylum – в порошках і таблетках

 Деринат (натрію дезоксирибонуклеат) Derinat в/м і для аплікацій

 Метилурацил Methyluracilum в таблетках, свічках, 10% мазь

 Молграмостим (лейкомакс) Molgramostimum – у флаконах п/к і в/в

2) ЛЗ, що пригнічують лейкопоез;

 Циклофосфамід (циклофосфан) вводять в/в. Застосовують при гострому лейкозі, мієломі, раку яєчника та молочної залози.

 Метотрексат, меркаптопурин, флуорурацил (орторурацил) – порушують синтез нуклеїнових кислот, що призводить до затримки поділу клітин.

 Протипухлинні антибіотики: дактіноміцін, рубоміцін, олі-вомицин, блеомицин, карміноміціна – застосовують при лейкозах і не-яких формах раку.

 Рослинні алкалоїди колхамін, вінбластин, винкрастин – порушують поділ клітин. Застосовують при пухлинах лімфатичних вузлів.

 Гормони кори надниркових залоз (глюкокортикоїди) – застосовують при лейкозах.

Перелік практичних робіт:

1. Вивчити - фармакокінетику, фармакодинаміку, показання, протипоказання до застосування, небажані ефекти ЛЗ при порушенні лейкопоезу та еритропоезу.

2. Студент повинен вміти:

а) вибрати конкретному хворому необхідне ЛЗ, підібрати дозу, режим і шлях введення препарату;

б) виділити критерії оцінки терапевтичної ефективності та безпеки застосовуваного ЛЗ;

в) надати диференційовану медикаментозну допомогу при:

 Гіпохромній анемії,

 Гіперхромний анемії,

 Гемолітичної анемії,

 агранулоцитозі,

 гострому миелолекозе,

 гострому лімфолейкозі,

 хронічному миелолекозе,

 хронічному лімфолейкозі,

3. Студент повинен знати:

 Яка біологічна роль мікроелементів та ферментів. 

 Які механізми регуляції кровотворення

 Основні принципи лікування хвороб кровотворення.

 Класифікацію, механізм дії та застосування основних ЛЗ, що використовуються при порушенні кровотворення.

 Анемія: визначення поняття, клініко-діагностичні критерії, напрямки терапії.

 Агранулоцитоз: визначення поняття, клініко-діагностичні критерії, напрямки терапії.

 Остый і хронічний мієлолейкоз: визначення поняття, клініко-діагностичні критерії, напрямки терапії.

 Остый і хронічний лімфолейкоз: визначення поняття, клініко-діагностичні критерії, напрямки терапії.

Контрольні питання досліджуваної теми. 

 Перерахуйте методи і критерії визначення безпеки лікування Цитостатиків.

 Перерахуйте основні види гормонотерапії на конкретних клінічних прикладах при порушенні кровотворення.

 Поясніть механізм і заходи профілактики ульцерогенної дії ГК.

 Поясніть механізми та заходи профілактики гормонорезистентности, толерантності і "синдрому відміни".

 Вкажіть основні принципи комбінування ЦК з іншими ЛЗ і найбільш небезпечні в плані побічних ефектів поєднання.

 Дайте визначення поняттю «раціональна гормонотерапія» ЦК. Які хроно-фармакологічні особливості необхідно враховувати в умовах тривалого призначення ЦК.

 Сформулюйте значимість провідних фармакокінетичних характеристик у ра-функціональному виборі ЛЗ, які використовуються при нарушениикроветворения, тактиці та режим їх дозування, оцінки ефективності та безпеки.
Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач:

1. Хвора Н., 41 рік, поступила в стаціонар зі скаргами на різку слабкість, задишку при ходьбі. При обстеженні в аналізах крові виявлена анемія (гемоглобін – 56 г/л), кол-кадровий показник – 1,2, при огляді мови – глосит. В пунктаті кісткового мозку виявлено мегалобластний тип кровотворення. Концентрація заліза в сироватці крові в межах норми. Діагноз: В12-дефіцитна анемія.

Ваші рекомендації щодо найбільш оптимального лікування. Вкажіть методи оцінки ефективності та безпеки рекомендованої терапії.

2.Вкажіть фармакологічні групи і препарати, які застосовуються для лікування основних захворювань системи крові:
	
	Фармакологични группы
	Препараты
	Путь введения
	Побочное действие

	1. Железодефицитная анемия

2. В12-дефицитная анемия

3. Гемолитическая анемия

4. Острый лейкоз

5. Хронический миелолейкоз

6. Хронический лимфолейкоз
	
	
	
	


3. Заповнити таблицю "Критерії ефективності терапії захворювань системи крові":
	Методи дослідження
	Залізодефіцитна анемія
	В12-дефіцитна анемія
	Гострий лейкоз
	Хронічний лейкоз

	1. Суб’єктивні дані
	
	
	
	

	2. Фізикальні методи дослідження
	
	
	
	

	3. Лабораторні дані
	
	
	
	

	4.Інструментальні дані
	
	
	
	


ТЕСТИ

1. Жінка, 26 років, скаржиться на загальну слабкість, підвищену ламкість нігтів, випадання волосся. Об'єктивно: пульс – 94 уд за 1 хв, АТ – 110/70 мм рт. ст. Шкірні покриви бліді. Аналіз крові: Hb – 90 г/л, ер– 3,5•1012/л, ЦП – 0,7, ШОЕ – 20 мм/год. Рівень сироваткового заліза – 8,7 мкмоль/л. Які призначення доцільно провести цієї хворої?

A. Переливання цільної крові. 

B. Препарати заліза парентерально.

C. Переливання еритроцитарної маси.

D. *Препарати заліза всередину. 

E. Вітамін В12 внутрішньом'язово.

2. У дитини спостерігалися крововиливи. Призначення синтетичного аналога вітаміну К (Вікасолу) дало позитивний ефект. У синтезі, якого білка системи згортання крові бере участь цей препарат?

А. *Протромбіну.

В. Антигемофільного глобуліну.

С. Фактора Хагемана.

D. Фібриногену.

Тобто Колагену.

3. Хворому з інфарктом міокарда вводили внутрішньовенно антикоагулянт прямої дії. Який препарат вводили хворому?

A. Тромбін.

B. Неодикумарин.

C. Вікасол. 

D. *Гепарин.

E. Кальцію глюконат. 

4. У хворого 65 років, якому 9 років тому була проведена субтотальна ре-зекция шлунка з приводу виразкової хвороби, виявлено залізодефіцитна анемія: ер. – 3,0•1012/л, Hb – 58 г/л, ЦП – 0,6. Який з препаратів слід рекомендувати в цьому випадку?

A. Аскофер.

B. Тардиферон.

C. *Феррум Лек.

D. Ферроплекс.

E. Гемофер.

5. У хворого 60 років, який протягом 10 років хворіє гемороєм, розвинулася хронічна постгеморагічна анемія. Призначення якого препарату найбільш доцільне в даному випадку?

A. *Ферроплекс.

B. Вітамін В12

C. Токоферолу ацетат.

D. Феррум Лек.

E. Десферол. 

7. Хвора, 50 років, скаржиться на загальну слабкість, запаморочення, важкість у верхній половині живота, парестезії кінчиків пальців верхніх і нижніх кінцівок. Об'єктивно: шкіра жовтушна, язик малинового кольору, гладенький. Гепатомегалія. У крові Hb – 90 г/л, ер. – 2,3•1012/л; ЦП – 1,2; макроцитоз; тільця Жоллі, кільця Кебота. Який метод лікування найбільш доцільний?

А. Прийом преднізолону.

В. Прийом препаратів заліза.

С. Переливання крові.

D. Прийом дисферола.

Е. *Прийом вітаміну В12.

ТЕМА 23. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ ОСНОВНИХ ГРУП ПРОТИМІКРОБНИХ ЛЗ В УРОЛОГІЇ 

Актуальність теми. 

Інфекція сечовивідних шляхів  – запальний процес, переважно бактеріального походження, яка може розвиватися в різних анатомічних областях, починаючи з принирковій фасції і закінчуючи зовнішнім отвором уретри.

ІСШ відноситься до найбільш розповсюджених бактеріальних інфекцій людини. Поширеність сечових інфекцій  становить близько 1 000 випадків на 100 000 населення в рік. Щорічно реєструється близько 26-36 млн. випадків гострого циститу (ГЦ). Можна припустити, що справжня поширеність захворювання значно вище, оскільки багато пацієнтів не звертаються до лікаря і виліковуються самі. Чоловіки частіше хворіють на цистит в літньому віці, жінки в мо-лодом. Тільки в літньому і старечому віці (до 70-75 років) захворюваність чоловіків і жінок стає приблизно однаковою. Гострий пієлонефрит (ГП) є найпоширенішим захворюванням нирок у всіх вікових групах. В цілому, серед хворих на ГХ, переважають жінки. Частота виникнен ня ГП значно нижче, ніж ГЦ, і становить за розрахунковими даними 0,9– 1,3 мільйона випадків щорічно. 

Мотиваційна характеристика теми.

Проблема пієлонефриту актуальна і знаходиться в центрі уваги сучасних рекомендацій щодо антибактеріальної терапії урологічних інфекцій. Кожен рік у світі реєструється приблизно 150 млн випадків інфекцій сечовивідних шляхів (ИМВП) у чоловіків і жінок різного віку, при цьому щорічно понад 100 тис. випадків ИМВП (у більшості – пієлонефрити) потребують госпіталізації, з них близько 40% є катетер-асоційованими. Зміна біологічних властивостей збудників нозокомиальных інфекцій під впливом антибіотиків призводить до розвитку резистентних штамів. 

В даний час все частіше зустрічаються деструктивні форми гострого не-обструктивного пієлонефриту, які в ряді випадків закінчуються нефрэктомией. Частота виникнення висхідного пієлонефриту серед жінок молодого трудоспо-собного віку значно вище при наявності інфекцій, що передаються статевим шляхом (ІПСШ). 

У 2009 році були опубліковані «Практичні рекомендації Європейської асоціації урологів з лікування інфекцій сечовивідних шляхів». Рекомендації складені на підставі принципів доказової медицини, де представлена інформація за класифікацією, діагностики, етіології, антибактеріальної терапії та профілактики ускладнених і неускладнених МІ різної локалізації. Також обговорюються питання тактики лікування МІ у дітей, пацієнтів з нирковою недостатністю, імуносупресією, постійним сечовим катетером, при уросепсис, застосування антибіотиків для періопераційної профілактики. Однак при адаптації цих рекомендацій до практичного використання необхідно враховувати регіональні дані щодо етіології та резистентності основних збудників, ви-зывающих МІ. Виходячи з практичних клінічних підстав, МІ і інфекції чоловік-ського статевого тракту класифікуються згідно переважаючим клінічними симптомами.
КЛАСИФІКАЦІЯ ІСВШ (ЗГІДНО ДУМКУ ФАХІВЦІВ ЄВРОПЕЙСЬКОЇ АСОЦІАЦІЇ УРОЛОГІВ, 2009)

По локалізації ІМП ділять на ураження:

 верхніх сечових шляхів

 нижніх сечових шляхів 

У першому випадку запальний процес призводить до пієлонефриту (гострому та хронічному), у другому – до гострого циститу і уретриту. 

За характером перебігу розрізняють:

 неускладнені інфекції СЕЧОВИВІДНИХ шляхів

 ускладнені ІМП

До неускладненим інфекцій відносять гострий уретрит, цистит, гострий пієлонефрит у невагітних жінок, без обструктивних уропатий і неврологічних дисфункцій при відсутності функціональних або анатомічних розладів сечо-статевого тракту, інтеркурентних захворювань. Осожненное перебіг запального процесу в сечовивідних шляхах, зокрема гострий пієлонефрит виникає у пацієнтів з різними обструктивними уропатиями, на тлі інструментальних (інвазивних) методів обстеження і лікування, у хворих з серйозними супутніми захворюваннями (цукровий діабет, нейтропенія). Вони можуть призводити до розвитку тяжких гнійно-септичних ускладнень, аж до бактеріємії і сепсису.

За місцем виникнення інфекції поділяють:

 позалікарняні 

 нозокоміальні

Станом пацієнта – наявність або відсутність симптомів, 

За характером інфекції – рецидивуюча та ін.

З клінічних позицій важливо диференціювати неускладнені та ускладнені МІ, т. к. вони розрізняються за прогнозом і тактики антибактеріальної терапії. При неускладнених інфекціях клінічний ефект та ерадикація збудника досягаються, як правило, при коротких курсах антибактеріальної терапії. Крім того, при неускладнених інфекціях не потрібно рутинно проводити мікробіологічну діагностику і лабораторний контроль лікування. Ускладнені МІ асоціюються з наявністю факторів, що привертають до їх розвитку, тривалого збереження симптомів, виникнення ускладнень і неуспіху антибактеріальної терапії (табл. 1). 

До факторів, асоційованим з ускладненими МІ,

відносяться:

- належність до чоловічої статі;

- літній вік;

- інфекція, яка розвинулася в стаціонарі;

- вагітність;

- наявність сечового катетера;

- нещодавно перенесена операція на органах сечостатевої системи;

- функціональні або анатомічні порушення сечових шляхів;

- нещодавнє застосування антибіотиків;

- збереження симптомів більше 7 днів;

- цукровий діабет;

- імуносупресія.

Таблиця 1

Особливості неускладнених та ускладнених інфекцій сечових шляхів
	Особливості
	Неускладнені
	Ускладнені МИ

	Демографічні
	Молоді не вагітні жінки
	Чоловіки і жінки частіше похилого віку

	Стан сечі-

вивідних шляхів
	Анатомічні ункциональные аномалії відсутні
	Анатомічні (стриктури) і функціональні (рефлюкс сечі) аномалії

	Інвазивні уро-

логічні процедури
	Немає
	Часто виникають після цисто-

скопії. Катетеризації нирки та ін.

	Супутні заб.
	Як правило, відсутні
	МКБ, СД, гіперплазія простати та ін

	Репродуктивний

статус
	Пацієнтки, які живуть активною по-

діловий життям
	Вагітні, постменопаузальний період

	Основні збудники
	Переважно один збудник: е. coli – 70-95 %,

S. saprophiticus – 5-20 %
	Може бути микстинфекция: E. coli, Proteus spp., Klebsiella, C. albicans


Також доцільно виділяти безсимптомну бактериурию, яка часто виявляється у певних категорій пацієнтів (літні люди, вагітні жінки, наявність постійного сечового катетера, хворі на цукровий діабет), і вимагає вирішення питання про доцільність проведення антибактеріальної терапії. Безсимптомна бактеріурія рідко асоціюється з несприятливими наслідками і призначення антибіотиків не супроводжується підвищеним ризиком розвитку ін-фекций у більшості пацієнтів.

Традиційний кількісний критерій діагнозу гострої інфекції сечовивідних шляхів 105 колонієутворюючих одиниць (КУО) мікроорганізмів в середній порції сечі в останні роки переглянутий (табл. 2).

Таблиця 2

Клінічні та лабораторні критерії діагнозу інфекцій сечовивідних шляхів
	Категорія
	Характеристика
	Клінічні критерії
	Лабораторні

критерії

	1 


	Гострий цистит у жінок
	Дизурія, часте сечовипускання, позиви до сечовипускання, різі/печіння при сечовипусканні, біль в надлобковій області
	≥10 лейк/мм3

≥103КОЕ/мл*

	2 


	Гострий неослож-

ненный пиелонефріт у жінок
	Лихоманка, озноб, болі в поперековій області; відсутність анамнестичних або клінічних даних за урологічну патологію
	≥10 лейк/мм3

≥104 КУО/мл

	3 


	Ускладнена інфекція сечовивідних шляхів
	Будь-які симптоми з категорії 1 і 2.

Один або два чинники ризику ускладненої інфекції сечовивідних шляхів
	≥ 10 лейк/мм3

≥105КУО/мл(дружин) 

≥104КУО/мл(чоловік)

≥104КУО/мл(катетера)

	4 


	Безсимптомна бактеріурія
	Відсутність симптомів інфекції сечовивідних шляхів
	≥ 10 лейк/мм3***

≥105 КУО/мл**


Примітка:

* Кількісна оцінка бактеріурії – колониеобразующие одиниці;

* У двох послідовних порціях сечі, взятих з інтервалом  24 годин;

*** Піурія може бути відсутнім.

ЕТІОЛОГІЯ 

Сімейство Enterobacteriaceae – одне з найбільш значущих в етіологічній структурі інфекційних захворювань різної локалізації сечостатевого тракту, а також внутрішньолікарняної інфекції серед умовно-патогенних мікроорганізмів.

Первинні неускладнені інфекції сечовивідних шляхів (НИМП) у переважній більшості випадків обумовлені кишковою паличкою – за даними різних авторів від 80 до 90 %, приблизно 3-5 % припадає на коагулазонегативні стафілококи (CNS), решта кілька відсотків розподіляються між усіма іншими збудниками (Klebsiella, Protei, Serratia тощо). Понад 95 % НИМП ви-ни опиняються одним мікроорганізмом.

При рецидивуючій та госпітальної інфекції розподіл збудників принципово інше, що обумовлено застосуванням антибактеріальних препаратів широкого спектру дії і впровадженням у практику великого арсеналу інвазивних діагностичних та лікувальних процедур. 

В етіологічній структурі рецидивуючої та госпітальної МИ різко зросла частка грампозитивної флори: стафілококів (у тому числі MRSA до 12 %), важливе місце займає ентерокок (до 5 %) з його вкрай специфічним спектром чутливості, не потрапляють практично ні в одну схему емпіричної терапії.

АНТИБАКТЕРІАЛЬНІ ЗАСОБИ

Вибір антибактеріальних препаратів для лікування МІ в сучасних умовах визначається наступними чинниками: - місцевими даними про чутливості основних збудників;

- фармакокінетичними характеристиками;

- локалізацією інфекції;

- безпекою та переносимість препаратів;

- доведена у клінічних дослідженнях ефективність антибіотика.

Для лікування МИ традиційно використовуються бета-лактами, фторхінолони, нітрофурани, фосфоміцину трометамол, ко-тримоксазол, аміноглікозиди, глік-пептиди. 

Резистентність до антимікробних препаратів в даний час є одним з основних критеріїв при емпіричному виборі терапії МІ. Дослідження, що проводяться у світі в останні роки, переконливо показують зростання числа резистентних мікроорганізмів, що викликають МІ. Дана тенденція спостерігається як при ускладнених МІ, так і при неускладнених МІ. В Росії, згідно з даними, напів-ченным в ході многоцентрового дослідження UTIAP-3 присвяченого резистентності ІМП до антимікробних препаратів, у пацієнтів з амбулаторних НИМП виявлений високий рівень резистетности E. coli до ампіциліну (33,1 %) і ко-тримоксазол (19,4 %). Таким чином, у даний час ці препарати не можуть розглядатися в якості засобів першого ряду для лікування НИМП у дорослих. Так само виявлено відносно високий рівень резистентності до нефторированным хінолонів – 8,9 %. Високою активністю володіли фторовані хінолони, пероральні цефалоспорини, нитрофурантоин, амоксицилін/клавуланат.

З фармакокінетичною точки зору при МІ слід призначати антибактери-альні препарати, що забезпечують при їх прийомі 1-2 рази на добу високі (вище мінімально переважної концентрації (МПК)) концентрації як у сечі, так і в нирковій паренхімі (табл. 3). Препарати, які швидко виводяться, можуть давати менший терапевтичес кий ефект порівняно з тими, які тривало зберігаються в сечі у високій концентрації. Наприклад, короткий період полувы ведення більшості бета-лактамів є однією з причин низької ефективності при лікуванні короткими курсами.

Таблиця 3

Фармакокінетичні особливості антибактеріальних препаратів, застосовуються в урології
	Назва групи (препарату)
	Концентрація
	Концентрація у сечі у паренхімі нирок
	Кратність

	ИЗП (АМО/КК, АМП/СБ)
	++
	++
	2-3

	ЦС III покоління
	++
	++
	1-2

	Карбапенемы
	++
	++
	3-4

	АГ
	++
	++
	1-2

	Нефторовані хінолони
	++
	+
	2-4

	ФГ
	+++
	+++
	1-2

	Нитрофурантоин
	+++
	+
	4

	Фосфоміцин
	+++
	+
	1


(+) – низький; (++) – середнє; (+++) – високі.

АМО/КК – амоксицилін/клавуланат, АМП/СБ – ампіцилін/сульбактам.
ГОСТРИЙ НЕУСКЛАДНЕНИЙ ЦИСТИТ У ЖІНОК

Цистит – це інфекційно-запальний процес стінки сечового міхура, що локалізується переважно в слизовій оболонці. Хоча гострий цистит ха-рактеризуется сприятливим прогнозом і високим рівнем спонтанного одужання, в контрольованих дослідженнях показано перевагу антибіотиків у порівнянні з плацебо, як з клінічної, так і бактеріологічної ефективності і швидкості припинення симптомів захворювання. Рекомендації щодо режимів анти бактеріальної терапії гострого неускладненого циститу представлені в таблиці 4.

Таблиця 4

Рекомендації щодо режимів антибактеріальної терапії гострого неускладненого ци-стіта у невагітних жінок
	Антибактеріальні засоби
	Режим дозування
	Тривалість терапії

	Норфлоксацин1
	400 мг з інтервалом 12 год
	3 дні

	Нитрофурантоин
	50-100 мг з інтервалом 6 год
	5–7днів

	Фуразидин
	100 мг з інтервалом 8 год
	5-7 днів

	Фурамаг
	2 50 мг з інтервалом 8 год
	5 днів

	Фосфоміцину трометамол
	3 г одноразово
	1 день

	Ко-тримоксазол3
	960 мг з інтервалом 12 год
	3 дні

	Ципрофлоксацин
	XR4 500 мг з інтервалом 24 год
	3 дні

	Левофлоксацин1
	250 мг з інтервалом 24 год
	3 дні

	Ципрофлоксацин1
	250 мг з інтервалом 12 год
	3 дні

	Ломефлоксацин1
	400 мг з інтервалом 24 год
	3 дні

	Офлоксацин1
	200 мг з інтервалом 12 год
	3 дні

	Пефлоксацин1
	400 мг з інтервалом 12 год
	3 дні

	Цефіксим
	400 мг з інтервалом 24 год
	5 днів

	Цефтибутен
	400 мг з інтервалом 24 год
	5 днів


Примітка:

1. Рівень стійкості E. Coli до ФГ перевищує 10 %, що може лімітувати ефек-

тивність цих препаратів.

2. Фуразидина калієва сіль + магнію карбонат основний (нітрофурану).

3. Спостерігається високий рівень (понад 20 %) стійкості E. coli до ко-тримоксазол.

4. Таблетки з уповільненим вивільненням.
ГОСТРИЙ НЕУСКЛАДНЕНИЙ ПІЄЛОНЕФРИТ У НЕВАГІТНИХ ЖІНОК

Пієлонефрит — неспецифічний інфекційно-запальний процес, що характеризується одночасним або послідовним ураженням чашково-мискової системи і паренхіми нирок (переважно інтерстиціальна тканина). 
РЕЦИДИВУЮЧІ ІНФЕКЦІЇ МВП

Рецидивуючі інфекції сечовивідних шляхів (РИМП) визначається як 2 і більше епізодів гострої інфекції протягом 6 місяців або 3 і більше загострень протягом року. В даний час відомо, що 25-40 % жінок відчувають рецидив циститу після першого епізоду.

При РИМП запропоновані різні методи профілактики, включають анти-биотикопрофилактику, спорожнення сечового міхура після статевого акту. Щодо антибіотикопрофілактики в даний час більшість фахівців вважає, що необхідний регулярний прийом антибіотика перед сном або після статевого акту. Період профілактичного застосування антибіотиків становить від 6 до 12 місяців.
Останнім часом стало відомо, що причиною повторної сечової інфекції можуть бути біоплівки. З впровадженням конфокального лазерного мікроскопа в бактеріологічну практику в 1990-х роках стало можливим вивчення уль-траструктуры живих біоплівок. Біоплівки – це високоорганізовані спільноти бактерій, об'єднаних складні мі міжклітинними зв'язками і захищених продук-цируемым ними матриксом. Такі спільноти формуються як на поверхнях іс-штучних матеріалів різного походження (уретральних катетерах, дре-нажах, стентах і т. д.), але можливе утворення спільнот і всередині клітини уротелия – внутрішньоклітинних бактеріальних спільнот (ВБС).

Уропатогенные E. coli проникають в епітеліальні клітини стінки сечового пу-зыря і всередині їх формують біоплівку. Зростаючі колонії бактерій, оточені матриксом біоплівки, формують у стінці сечового міхура скупчення у вигляді «законів», выпячивающихся в його просвіт. Час від часу «кокони» розриваються і бактерії, потрапляючи в сечу, викликають РИМП.

Відмінною особливістю цих мікроорганізмів є їх повна ре-фрактерность до 3-10-денними курсами антимікробної терапії (обмежена про-никновение антимікробних речовин всередину біоплівки, інактивація АБ всередині матрик-са, мікроорганізми знаходяться в биопленках в різних фазах розвитку).

У жінок у постменопаузальний період антибіотики відіграють меншу роль, ніж у молодих. У них відбувається порушення гормонального фону з розвитком гипоэстро-генемии.

Гіпоестрогенемія призводить до атрофії клітин уротелия і зниження вироблення мукополисахаридного (захисного) шару. Периуретральное і інтравагінальне застосування гормональних кремів (або свічок), що містять естрогени, на ніч щодня протягом тижня, потім протягом тижня через день з наступним застосуванням 2 рази в тиждень протягом декількох місяців (до року) значно знижує частоту загострення ІМП і повинно бути

рекомендовано до початку профілактичного застосування АБ препаратів.

БЕЗСИМПТОМНА БАКТЕРІУРІЯ

Під «безсимптомною бактеріурією» або безсимптомною інфекцією сечовивідних шляхів мається на увазі виділення певної кількості бактерій (105 КУО/мл) з правильно зібраного аналізу сечі, отриманої від осіб, які не мають симптомів або ознак інфекції сечовивідних шляхів. Безсимптомна бакте-риурия – мікробіологічний діагноз, який ґрунтується на дослідженні сечі, зібраної з максимальним дотриманням стерильності і доставленої в лабораторію в гранично короткі терміни, що дозволяє найбільшою мірою обмежити зростання бактерій. Безсимптомна бактеріурія часто виявляється у певних категорій пацієнтів (літні люди, вагітні жінки, наявність постійного сечового катетера, хворі на цукровий діабет) і вимагає вирішення питання про доцільність проведення антибактеріальної терапії. Не рекомендується подальше обстеження та антибіотикотерапія при безсимптомній бактеріурії у таких категорій пацієнтів:

- невагітні жінки до менопаузи;

- жінки з СД;

- особи похилого віку, які живуть вдома;

- особи похилого віку в будинках престарілих;

- пацієнти з ушкодженнями спинного мозку;

- пацієнти з постійним сечовим катетером.

Скринінг на наявність бактеріурії та антибактеріальна терапія рекомендується тільки в трьох ситуаціях:

- вагітні жінки;

- перед трансуретральной резекцією передміхурової залози;

- перед іншими травматичними урологічними втручаннями.

У двох останніх випадках антибіотики слід призначити незадовго до операції – зазвичай через 1-3 дні. Можливе застосування фторхінолонів або нітрофуранів.

У вагітних жінок у разі виявлення безсимптомної бактеріурії при-змінюється 5-7-денний курс терапії одним з таких антибактеріальних препаратів: цефіксим (400 мг/добу), цефтибутен (400 мг/добу), нитрофурантоин (400 мг/добу), фуразидин (300 мг/добу), фурамаг (150 мг/добу). Контрольне бактеріологічне дослідження сечі слід проводити через 1-4 тижні після лікування та перед пологами. 

УСКЛАДНЕНІ ІНФЕКЦІЇ СЕЧОВИВІДНИХ ШЛЯХІВ

Основна відмінність ускладнених ІМП – висока частота рецидивування та складність проведення ефективної антимікробної терапії, що обумовлено:

- більш широким спектром збудників (етіологічна роль E. coli зменшується до 60-70%, при цьому зростає частка синьогнійної палички, протея, энтеробактера, ацине-тобактера, клебсієли, грампозитивної кокової флори);

- більшою частотою виділення резистентних форм бактерій (часто зустрічаються полірезистентні штами);

- високим ризиком розвитку ускладнень.

В даний час пацієнтів з ускладненими МІ прийнято розділяти на дві групи:

- пацієнти, у яких можуть бути усунуті чинники ризику розвитку ослож-наних ІМП в процесі лікування (наприклад, видалення конкрементів, уретрального катетера і т. д.) спочатку таким пацієнтам проводиться антибактеріальна те-рапії гострого епізоду або загострення ускладнених ІМП, а потім заходи, спрямовані на усунення ускладнює фактора (оперативне відновлення пасажу сечі, видалення катетерів, каменів нирок і т. д.);

- пацієнти, у яких дані фактори не можуть бути повністю усунені (наприклад, нейрогенний сечовий міхур, деякі аномалії розвитку нирок, стоянный катетер, фрагменти конкрементів). У таких пацієнтів основною метою ан-тибиотикотерапии є купірування клінічних проявів ІМП, попередження розвитку ускладнень і ураження паренхіми нирок.

Ускладнений цистит.

При ускладненої інфекції сечового міхура терапія короткими курсами, а тим більше однієї дозою препарату протипоказана. Призначають тривалі курси антимікробної терапії – від 7 до 14 днів. Препарати вибору: пероральні фторхінолони (левофлоксацин, норфлоксацин, офлоксацин, пефлоксацин, ципрофлоксацин), амоксицилін/клавуланат, нитрофурантоин, ко-тримоксазол (в регіонах, де рівень стійкості E. coli менше 10 %).

Ускладнений пієлонефрит.

При лікуванні ускладненого пієлонефриту тривалість терапії становить не менше 14 днів. Препарати вибору: аміноглікозиди (АГ), фторхінолони, ингибиторозащищенные амінопеніциліни, ЦС III покоління з антисинегнойной активно-стю, карбапенемы + АГ, при виділення Candida spp. – протигрибкові препарати (флуконазол, амфотерицин В). Лікування починають з парентерального введення антибіотиків, потім, через 3-4 дні після нормалізації температури тіла, переходять на пероральний прийом антибактеріальних препаратів.

При апостематозному пієлонефриті, абсцесі нирки вибір антимікробної ті-рапии залежить від місця локалізації гнійного вогнища (таблиця 7). Тривалість терапії становить 4-6 тижнів, визначається клініко-лабораторною картиною.

Таблиця 7

ПЕРИОПЕРАЦІЙНЕ АНТИБІОТИКОПРОФІЛАКТИКА

Основною метою антибактеріальної профілактики в урології є запобігання інфекційних ускладнень після діагностичних і лікувальних втру-тельтств.

Препарати вибору
	Препарати вибору
	Альтернативні препарати

	Кортикальний абсцес

	Оксацилін парентерально, при

підозрі на MRSA – ванкоміцин,

лінезолід
	Цефазолін

	Абсцес медулярного речовини, апостематозний пієлонефрит

	Парентеральні ФГ II–III покоління:

Левофлоксацин

Офлоксацин

Пефлоксацин

Ципрофлоксацин
	Амоксицилін/клавуланат, ампіцилін/сульбактам

Парентеральні ЦС II–IVпоколения

Цефоперазон/сульбактам

Ампіцилін + АГ (гентаміцин, нетилміцин,

амікацин)

Карбапенемы (іміпенем, меропенем, эртапенем)


Рекомендації по короткочасної періопераційної антибактеріальної профілактики при стандартних урологічних втручань (згідно з рекомен-дациям Європейської асоціації урологів, 2009 р.) представлені в таблиці 8.

Таблиця 8

Периопераційне антибіотикопрофілактика

	Процедура
	Передбачуваний

збудник
	Профі-

лактика
	Антибіотики
	Зауваження

	Діагностичні процедури

	Трансректальна біопсія простати
	Представники сімейства 

Enterobacteriaceae, анаероб
	Всі

пацієнти
	Фторхінолони

Триметоприм + сульфаметоксазол*

Метронідазол
	Короткий

курс

(≥ 72 годин)

	Уродинамічне

обстеження
	Представники сімейства Enterobacteriaceae, Enterococcus spp.,

Staphylococci (S. aureus, NS)
	Немає
	Цефалоспорини II покоління Триметоприм + сульфаметоксазол*
	Розглядали-

реть у па-

циентов

з ризиком



	Уретероскопія
	Enterobacteriaceae, Enterococcus spp.,

Staphylococci (S. aureus, CNS)
	Немає
	Цефалоспорини II поколінняТриметоприм + сульфаметоксазол* 
	

	Эндоурологическая хірургія і екстракорпоральна літотрипсія

	Екстракорпоральна літотрипсія (ESWL)
	Представники сімейства Enterobacteriaceae, Enterococcus spp.
	Немає
	Цефалоспорини II–III покоління

Триметоприм + сульфаметоксазол* Аминопенициллин/ ІБЛ
	

	Уретероскопія для неускладненого дистального каменю
	Представники сімейства Enterobacteriaceae, Enterococcus spp.,

Staphylococci(S. aureus, CNS)
	Немає
	Цефалоспорини II–III покоління Триметоприм + сульфаметоксазол*

Аминопенициллин/ ІБЛ

Фторхінолони
	

	Уретероскопія проксимального або вколоченного каменю або черезшкірна екстракція каменю
	Представники сімейства Enterobacteriaceae, Enterococcus spp.,

Staphylococci(S. aureus, CNS)
	Все пацієнти
	Цефалоспорини II–III покоління

Триметоприм + сульфаметоксазол*

Аминопенициллин/ ІБЛ

Фторхінолони
	

	ТУР простати
	Представники сімейства Enterobacteriaceae, Enterococcus spp
	Всі

пацієнти
	Цефалоспорини II–III покоління

Триметоприм + сульфаметоксазол* Аминопенициллин/ ІБЛ
	

	ТУР пухлини сечі-

вого міхура
	Enterobacteriaceae, Enterococcus spp.
	Немає
	Цефалоспорини II–III покоління

Триметоприм + сульфаметоксазол* Аминопенициллин/ ІБЛ
	

	Відкрита урологічна хірургія

	Чисті операції
	Представники мікрофлори шкіри

напр., стафілококи, катетерассоциированные уропатогены
	Немає
	
	

	Умовно-чисті

(розтин сечових шляхів)
	Представники сімейства

Enterobacteriaceae, Enterococcus spp.,

Staphylococci(S. aureus, CNS)
	За реко-

рекомендації
	Цефалоспорини II–III покоління

Триметоприм + сульфаметоксазол*

Аминопенициллин/ ІБЛ
	

	Умовно-чисті (іс-

користування сегмен-

тов кишки)
	Представники сімейства Enterobacteriaceae, Enterococcus spp., анаероби, представники мікрофлори шкіри
	Усi пацієнти
	Цефалоспорини II–III покоління

Метронідазол
	

	Імплантація протезных пристроїв
	Представники мікрофлори шкіри в т. ч. Staphylococci(S. aureus, CNS)
	Все

пацієнти
	Цефалоспорини II–III покоління

Оксацилін
	

	Лапароскопічні

процедури
	
	
	
	Як при

відкритої

операції


ІБЛ – інгібітор бета-лактамаз

*Спостерігається високий рівень (> 20 %) стійкості E. coli до триметоприм + сульфаметок-сазолу
Класифікація тубулоинтерстициальных хвороб (ВООЗ, 1985 р.) 

1. Гострий інфекційний тубулоинтерстициальный нефрит – класичний гострий бактеріальний пієлонефрит. 

2. Гострий інтерстиціальний нефрит при системних інфекціях. 

3. Хронічний інтерстиціальний пієлонефрит. 

4. Специфічні інфекції. 

Для застосування в клінічній практиці і раніше залишається актуальною класифікація пієлонефриту, запропонована Н.А. Лопаткиным в 1974 р., так як вона дозволяє відповісти на 2 головних питання, що визначають результати лікування і результат захворювання: первинний або вторинний пієлонефрит, а також встановити стадію захворювання (серозна або гнійна). 

Пієлонефрит – неспецифічне инфекционновоспалительное захворювання нирок, при якому в процес втягуються ниркова балія, чашечки і паренхіма нирки з переважним ураженням її проміжній тканині. У кінцевій стадії захворювання процес поширюється на кровоносні судини і клубочки. Пієліт в даний час розглядається не як самостійне захворювання, а як одна з фаз розвитку пієлонефриту, при якій уражається чашково-мискова система. Балія, будучи частиною нирки, не може піддаватися запалення ізольовано, чим і пояснюється умовність виділення цієї групи захворювань. Численні спостереження показали, що за кожну тиждень перебування в клініці приблизно 10% хворих набувають госпітальний штам, що виділяється в зовнішнє середовище довгостроково знаходяться в лікарні пацієнтами. Госпітальні інфекції сечовивідних шляхів (ГИМВП) займають 1-е місце в світі (29-44%) серед всіх видів госпітальної інфекції. 

Переважаючі патогени, особливо при першому епізоді захворювання – сімейство Enterobacteriaceae, головним чином E. Coli (60-70%). При повторному епізоді захворювання виявляється широкий спектр мікроорганізмів з високою поширення ненностью резистентних до антибіотиків штамів (як позалікарняні, так і нозо-комиальные – P. aeruginosa, K. pneumoniae, Acinetobacter). Спектр збудників ГИМВП може варіювати у різних лікувальних закладах. У хворих мочека-менной хворобою (СКХ) основними збудниками є уреазопродуцирующие мікроорганізми (82%). Висока частота неефективності лікування при неможливості повної елімінації мікроорганізмів (МКБ, рецидивному каменеутворення, наявність катетерів, стентів і т. д.). Зміна етіологічної структури збудників гострого пієлонефриту багато в чому пов'язано з широким впровадженням у клінічну практику ендоскопічних методів діагностики і лікування, що закінчуються залишенням дренажів в органах сечової системи, які стають вхідними воротами інфекції. За даними нашої клініки частота зустрічальності ІПСШ у хворих пії-лонефритом становить 83%, а у хворих рецидивуючим циститом – 72%. З урахуванням результатів проведеного експерименту можна говорити про безперечну ролі ІПСШ в етіології пієлонефритів. Було доведено, що інфікування верхніх сечових шляхів тварин Ureaplasma urealiticum або Chlamydia trachomatis (при їх ізольованому введенні) призводить до розвитку первинного хронічного запального процесу, а при їх поєднанні з неспецифічними збудниками – до більш швидкого та вираженого розвитку гнійного запалення в нирці. 

Сприятливими факторами для виникнення пієлонефриту є:

• наявність постійного катетера, стента (уретрального, сечовідного); 

• періодична катетеризація сечового міхура; 

• обсяг залишкової сечі >100 мл; 

• обструктивна уропатія будь-якої етіології (включаючи нейрогенний сечовий міхур), камені і пухлини; 

• міхурово-сечовідний рефлюкс та інші функціональні порушення; 

• реконструктивні операції на сечових шляхах з використанням сегмента кишки або створенням кондуита; 

• хімічні або променеві ушкодження епітелію сечових шляхів; 

• перии післяопераційні ИМВП; 

• ниркова недостатність і трансплантація нирок, цукровий діабет і імунодефіцити. 

Провідними симптомами пієлонефриту служать біль у поперековій ділянці, підвищення температури, озноб, порушення сечовипускання. Хворий гострим пиелоне-фрітом повинен бути госпіталізований за терміновими показаннями. Діагностичний алгоритм включає: загальний і біохімічний аналіз крові, аналіз сечі, посів сечі на флору і чутливість до антибіотиків, комплексне ультразвукове дослідження (УЗД), оглядову та екскреторну урографію, за показаннями – посів крові на стерильність, комп'ютерну томографію з контрастуванням. Лікувати хворих гострим пієлонефритом повинен уролог, який може в повному обсязі надати необхідну допомогу, включаючи методи дренування сечових шляхів та відкрите оперативне втручання. В деяких випадках потрібна консультація суміжних спеціалістів. Консультація нефролога необхідна, коли на тлі гострого гнійного пієлонефриту розвивається гостра ниркова недостатність (ГНН), що зустрічається нечасто, або коли тривалий перебіг хронічного запального процесу в нирці призводить до розвитку хронічної ниркової недостатності. Якщо пієлонефрит виникає під час вагітності, то лікування проводиться спільно з гінекологами з метою моніторингу перебігу вагітності. Також хочеться звернути увагу на те, що лікування асимптоматичною бактеріурії показано в обов'язковому порядку у вагітних та у пацієнтів, яким планується інвазивне урологічне втручання (діагностичне або оперативне). 

Вибір методу лікування залежить від стадії та форми гострого пієлонефриту, наявності та причини порушення уродинаміки. Терапія гострого необструктивний пієлонефриту вимагає комплексного підходу і включає такі обов'язкові аспекти: ан-тибактериальную терапію (емпіричну або етіотропну), підтримання адекватного питного режиму, протизапальну терапію, лікування порушень коагуляції, симптоматичну терапію, профілактику рецидивів і загострень. Застосування еферентних методів детоксикації показано хворим з ускладненнями гострого гнійного пієлонефриту, такими як сепсис, ОПН. Вибір методу залежить від характеру ускладнення. На початку лікування антибактеріальна терапія завжди буває емпіричної, необхідно правильно підібрати антибіотик або раціональну комбінацію препаратів, дозу і спосіб введення. Для адекватної антибактеріальної терапії важливо вибрати препарат з одного боку діючий на «проблемні» мікроорганізми, з іншого – що накопичується в нирках в необхідній концентрації. Тому призначення при гострому пієлонефриті нитрофурантоина, нефторированных хінолонів, тетрациклінів та макролідів є помилковим, так як вони створюють низькі тканинні і сироваткові концентрації, а також, за винятком нітрофуранів, не володіють активністю по відношенню до основних збудників пієлонефриту. 

Відповідно до рекомендацій Європейської асоціації урологів (EAU) емпірична антибактеріальна терапія ускладнених ИМВП включає: 

1. Препарати, рекомендовані для «стартової» терапії: фторхінолони (ліво-флоксацин, пефлоксацин, ципрофлоксацин); захищені амінопеніциліни; цефалоспорини II–ІІІа генерації; аміноглікозиди. 

2. Препарати 2-ї лінії: тяжкий перебіг інфекції, в тому числі відсутність ефекту: фторхінолони (якщо не застосовувалися для стартової терапії); це-фалоспорины III– IV генерації (цефтазидим, цефепім); карбапенемы; комбінована терапія: аміноглікозиди + захищені пеніциліни аминогли-козиды + фторхінолони. 

3. У разі наявності Candida: флуконазол, амфотерицин Ст. 

4. Антибіотики, не рекомендовані для емпіричної терапії ускладнених ИМВП (внаслідок високої резистентності): амінопеніциліни (амоксицилін, ампіцилін); ко-тримоксазол (тільки у випадку відомої чутливості флори); фосфоміцину трометамол. 

Найбільш ефективною як з клінічної, так і з економічної точки зору є «ступінчаста» антимікробна терапія: парентеральне введення анти-бактеріальних препаратів з подальшим переведенням хворих на пероральний спосіб дозування після нормалізації клінічних і лабораторних показників. 

Пацієнти на етапі доліковування гострого пієлонефриту та/або страждають хро-механічними запальними захворюваннями сечових шляхів, потребують противореци-чудовою терапії. Численними дослідженнями доведено, що препаратом вибору в даному випадку є Канефрон® Н., має протизапальну, антибактеріальну, сечогінну і нефропротективным дією. 

На сучасному етапі розвитку урології в переважній більшості випадків по-казана і можлива консервативна терапія гострого необструктивний пієлонефриту. Проте, зустрічаються ситуації, коли потрібне екстрене хірургічне втручання, показанням до якого служить гострий гнійний обструктивний пиело-нефрит при наявності множинних карбункулів або абсцесів. 

Особливу увагу хотілося б звернути на лікарську тактику при єдиному карбункулі нирки. Консервативне лікування можливо при одиничному карбункулі нирки у молодих пацієнтів при відсутності обструкції сечовивідних шляхів, при апостематозному пієлонефриті (на самому початку захворювання), при відсутності са-харного діабету та імуносупресивної стану, при наявності сучасних анти-бактеріальних препаратів широкого спектра дії, при можливості щодня проводити УЗД з допплерографією і визначенням лабораторних показників. 

Методами профілактики гострого пієлонефриту є: 

• лікування урологічних захворювань, що призводять або супроводжуються порушенням уродинаміки; 

• санація запальних вогнищ (карієс, запальні захворювання органів малого тазу, верхніх і нижніх дихальних шляхів, ІПСШ); 

• лікування асимптоматичною бактеріурії вагітних; 

• адекватне лікування рецидивуючих інфекцій нижніх сечових шляхів.
Мета заняття. 

Вміти підібрати фармакологічний засіб при різних захворюваннях сечовидільної системи. Знати основні принципи підбору протимікробних ЛЗ при хворобах сечовидільної системи.

Контрольні питання.

А. Класифікація інфекцій сечостатевих шляхів (ІМП):

 верхніх сечових шляхів – пієлонефрит (гострий і хронічний)

 нижніх сечових шляхів – остроый цистит, уретрит остроый

За характером перебігу розрізняють:

 неускладнені інфекції СЕЧОВИВІДНИХ шляхів

 гострий уретрит, 

 гострий цистит 

 гострий пієлонефрит у невагітних жінок, без обструктивних уропатий і неврологічних дисфункцій при відсутності функціональних або анатомічних уражень сечостатевого тракту, інтеркурентних захворювань.

 ускладнені ІМП

Осожненное перебіг запального процесу в сечовивідних шляхах, зокрема гострий пієлонефрит виникає у пацієнтів з різними обструктивними уро-патиями, на тлі інструментальних (інвазивних) методів обстеження і лікування, у хворих з серйозними супутніми захворюваннями (цукровий діабет, нейтропенія). Вони можуть призводити до розвитку тяжких гнійно-септичних ослож-змін, аж до бактеріємії і сепсису.

За місцем виникнення інфекції поділяють:

 позалікарняні 

 нозокоміальні

Станом пацієнта – наявність або відсутність симптомів, 

За характером інфекції – рецидивуюча та ін.

Б. Лікарські засоби при ІМП. 

1 Класифікація. 

 Ингибиторозащищенные пеніциліни - Амоксицилін / клавуланат, Амоксицилін/сульбактам

 Цефалоспорини III покоління – Цефіксим, Цефтибутен, Цефтріаксон, Цефотаксим

 Карбапенемы 

 Аміноглікозиди - Гентаміцин в/в або в/м, Нетилміцин в/в або в/м (нетроміцін)

 Нефторовані хінолони 

 ФГ - Норфлоксацин Ципрофлоксацин XR4 Левофлоксацин Ципрофлокса-цин1 Ломефлоксацин Офлоксацин Пефлоксацин

 Нитрофурантоин - Нитрофурантоин Фуразидин Фурамаг

 Фосфомицины -Фосфоміцину трометамол

2. Фармакокінетика, фармакодинаміка, показання до застосування, режим дозиро-вання. 

3. Небажані ефекти препаратів, протипоказання до застосування.

4. Принципи і черговість призначення ЛЗ.

5. Взаємодія препаратів.

6. Критерії оцінки ефективності та безпеки застосування.

7. Вибір препаратів при ревматоїдному циститі,

9. Вибір препаратів при пієлонефриті,

10. Вибір препаратів при системній урктрите,

Ст. Принципи лікування хронічного пиелонифрита і гострого . пиелонифрита

1. Вивчити - фармакокінетику, фармакодинаміку, показання, протипоказання до застосування, небажані ефекти уроантісептіков.

2. Студент повинен вміти:

а) вибрати конкретному хворому необхідне ЛЗ, підібрати дозу, режим і шлях введення препарату;

б) виділити критерії оцінки терапевтичної ефективності та безпеки застосовуваного ЛЗ;

в) надати диференційовану медикаментозну допомогу при:

 Гострому пієлонефриті,

 Хронічному пієлонефриті 

 Циститі

 Пієліт

 Уретриті,

3. Студент повинен знати:

 Класифікацію уроантісептіков

 Які механізми дії уроантісептіков

 Небажані ефекти уроантісептіков

Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач:

1. Заповнити таблицю "Фармакотерапія пієлонефритів".
	Види фармакотерапії
	Групи лікарських 

коштів
	Препарати, доза, шлях 

введення

	1.Етіологічна

2.Патогенетична

3.Симптоматична

4.Фітотерапія
	
	


2. Заповнити таблицю "Захворювання, що передаються статевим шляхом".
	Захворювання
	Визначення, етіологічний чинник

	1.Сифіліс

2.М'який шанкр

3.Гонорея

4.Негонорейні уретрити:

- трихомонадний

- хламидиозный

5.Венерична лімфогранульома

6.Пахова гранульома

7.Эктопаразитарные інфекції (лобковий 

педикульоз, короста)

8.ВІЛ-інфекція
	


3. Заповнити таблицю "Фармакотерапія окремих захворювань,що передаються по-статевим шляхом".
	Захворювання
	Напрямки фармакотерапії

	1.Гонорея

2.Лобковий педикульоз

3.Трихомоніаз

4.Хламідіоз

5.Гострий вірусний гепатит
	


4. Заповнити таблицю "Напрямки фармакотерапії хронічного гломерулонефриту".

	Напрямки фармакотерапії
	Фармакологічні групи ліків
	Препарати, дози, шлях введення

	1.Імунодепресія

2.Протизапальна терапія

3.Вплив на процеси гемокоагуляції

4.Антибактеріальна терапія

5.Симптоматична терапія:

- протинабрякова

- антигіпертензивна
	
	


5.У хворого А., 17 років, під час медичної комісії в сечі виявлено такі зміни: білок – 6,6 г/л, еритроцити – 30 – 40 в полі зору. Скарги відсутні, набряків не зазначається, змін з боку внутрішніх органів не виявлено. В дитинстві часто хворіла ангінами. При повторних дослідженнях сечі протеїнурія і гематурія зберігаються. 

Якому захворюванню найімовірніше відповідає вказана клінічна картина? Ваші рекомендації про тактику подальшого обстеження і лікування даного хворого? Випишіть рецепти на запропоновані лікарські засоби.

 6.Студент Ст., 18 років, вважає себе здоровим, проходить диспансеризацію. У 9 років переніс ангіну, після якої знаходили зміни в аналізах сечі. Після цього не обстежувався. Аналіз сечі: відносна щільність – 1,024; білок – 0,066 г/л; еритроцити – 10 – 15 в полі зору; лейкоцити – 4 – 6 в полі зору. Ваш попередній діагноз. Яка тактика лікування? Випишіть рецепти.

 7. Вагітна 28 років, термін вагітності 36 тижнів. Пред'являє скарги на біль при сечовипусканні, біль у поперековій ділянці, підвищення температури тіла до 380С. Вищеописані симптоми спостерігаються протягом 2 тижнів. При ультраз-вуковом дослідженні виявлені конкременти в обох нирках. В анамнезі пиело-нефрит, з приводу якого раніше брала уросульфан. Звернулася в аптеку для придбання даного препарату. Яка тактика провізора? Відповідь обґрунтуйте. Ви-пишіть рецепт.

8. Пацієнту 12 років з приводу пієлонефриту призначений цефтріаксон. В анамнезі алергічна реакція на пеніциліни. Цефалоспорини раніше не брав. На другу добу лікування з'явилася сверблячі еритематозний висип на тулубі. Батьки звернулися в аптеку за допомогою. Ваші пропозиції та рекомендації стосовно можливої причини ускладнень і подальшої фармакотерапії.

ТЕСТИ

1. Вкажіть дані, які не використовують при емпіричному виборі антибіотиків:

А. Дані мікроскопії мазка, пофарбованого по Граму

В. Клінічна картина захворювання

С. Епідемічна обстановка

 D. *Чутливість мікроорганізму до антибіотика
2. Препаратом вибору для лікування кандидозу МПС, спричинених Candida albicans, є:

А. Клотримазол

В. *Флуконазол

С. Леворин

D. Пімафуцин

Е. Амфотерицин В

3. Препаратом вибору для лікування інфекцій МВП, викликаних синьогнійною паличкою, є:

А. Ампіцилін

В. *Амікацин

С. Азитроміцин

D. Амоксиклав

Е. Цефуроксим

4. Препаратом вибору при лікуванні неосложненнго хронічного пієлонефриту є:

А. *Амоксицилін 

В. Бензилпеніцилін або гентаміцин

С. Ампіцилін або тетрациклін

D. Цефотаксим (клафоран) або фосфоміцин

Е. Рифампіцин або азтреонам

5. Механізм дії фторхінолонів:

А. Порушують синтез мікробної стінки

В. Порушують функцію цитоплазматичної мембрани мікроорганізмів

С. Інгібують синтез білка на рибосомах мікроорганізмів

D. Утворюють комплекси з нуклеїновими кислотами мікроорганізмів і тим самим блокують названі кислоти

Е. *Інгібують ДНК-гірази мікроорганізмів

6. Назвіть фторхінолон, має найбільшу активність відносно гонококів:

А. Ципрофлоксацин

В. Левофлоксацин

С. Офлоксацин

D. Норфлоксацин

Е. Пефлоксацин

7. Пацієнтка 22 років звернулася в жіночу консультацію зі скаргами на первинне безпліддя. В анамнезі – хронічний сальпінгоофорит. Під час поглибленого аналізу мазка з цервікального каналу в ньому виявлені хламідії. Який препарат слід вибрати для проведення етіологічного лікування?

А. Сульфадиметоксин.

В. Пеніцилін.

С. Ністатин.

D. *Сумамед.

Е. Трихопол.

8. Жінці 36 років для лікування гострого пієлонефриту було призначено похідні 8-оксихіноліну, який добре всмоктується у кишечнику і в значній кількості виділяється нирками у незміненому вигляді. Визначте препарат. 

А. Гентаміцину сульфат.

B. Хлорхинальдол. 

C. *Нітроксолін.

D. Фурадонін.

E. Уросульфан. 

9. Лікар призначив метронідазол і попередив хворого про утримання від алкоголю за 24 год до та 48 год після курсу лікування цим препаратом. Поясніть, що відбувається при спільному застосуванні алкоголю і метронідазолу: 

A. Зниження ефективності хіміотерапії

B. Посилення нефротоксичності 

C. Потенціювання дії алкоголю 

D. *Тетурамоподобное дія*

E. Посилення мієлотоксичності препарат 

10. Для лікування загострення хронічного циститу лікар призначив препарат з групи фторхінолонів. У чому полягає механізм антимікробної дії фторхінолонів? 

А. Пригнічення синтезу пептидоглікану

Ст. *Інгібування ДНК-гірази*

С. Підвищення проникності стінки бактерії

D. Інгібування РНК-полімерази

Е. Антагонізм з ПАБК

11. Жінки 46 років для лікування гострого циститу лікар призначив комбінований препарат з групи сульфаніламідів з високим бактерицидним ефектом. Назвіть цей препарат. 

 A. Фталазол

B. Сульфадимезин 

C. *Ко-тримоксазол 

D. Салазопиридазин 

E. Етамбутол 

12. Хворому з бактеріальною інфекцією лікар призначив сульфадимезин в таблетках, порадивши запивати його 1,5-2 л лужної мінеральної води щодоби. Чим зумовлена необхідність даної рекомендації?

А. Для пролонгування дії

В. Для зниження подразнювальної дії на шлунок

С. Для нейтралізації кислоти шлункового соку

 D. Для зсуву рН крові в лужний бік

Е. *Для профілактики кристалізації ацетильних похідних препарату в ниркових канальцях

13. Хворий 60 років з цистостомой госпіталізований в хірургічне відділення у зв'язку з інфекцією, викликаною синьогнійною паличкою, чутливої до антибіотика пені-циллинового ряду. Вкажіть який з перерахованих пеніцилінів володіє вираженою активністю по відношенню до Psedomonas aeruginosa (синьогнійної па-лочке)? 

A. Бензилпеніцилін

B. Ампіцилін 

 C. Феноксиметилпеніцилін 

D. *Карбеніцилін 

E. Оксацилін 

14. Жінці 30 років, яка знаходиться на 32 тижні вагітності, у складі комплексної терапії цистиа лікар призначив антибіотик. Вкажіть, який з перелічених препаратів може бути рекомендований в даній ситуації? 

A. Ампіцилін

B. Доксициклін 

C. Левоміцетин 

D. Кларитроміцин 

E. Гентаміцин 

15. Хворому 30 років з діагнозом гострий остеомієліт призначили антибіотик, який добре проникає у кісткову тканину. Протягом трьох тижнів застосування даного засобу стан хворого покращився. Який препарат був застосований? 

A. Поліміксин М 

B. Біцилін-3 

C. Бензилпеніцилін 

D. *Лінкоміцин

E. Ампіцилін 

16. Хворому 40 років, який страждає хронічним циститом і півроку тому переніс гепатит, необхідно провести курс антибіотикотерапії. Який з перерахованих препаратів можна призначити хворому? 

A. Тетрациклін

B. *Ампіокс 

C. Гентаміцин 

D. Метациклин 

E. Доксициклін 

17. У хворого 56 років з гострим циститом виявлено пенициллиназапродуцирующий штамів стафілокока. Для лікування був призначений препарат з групи пеніцилінів. Назвіть цей препарат. 

 A. Бенизлпенициллина натрієва сіль

B. *Оксацилін 

C. Ампіцилін 

D. Тикарциллин 

E. Мезлоциллін 

18. У хворого інфекція сечовивідних шляхів. Яке з названих речовин забезпе-печит найбільші концентрації активного лікарського засобу в активній формі в їх просвіті? 

A. Еритроміцин 

B. Тетрациклін 

C. Левоміцетин 

D. Рифампіцин 

E. Амікацин

19. Хворий прочитав інструкцію призначений антибіотик, де в розділі ніж-лательных ефектів відзначена можливість міорелаксантної, ототоксичного, ті-ратогенного, мутагенного ефектів. Який препарат був призначений? 

A. Левоміцетин

B. Пеніцилін 

C. *Стрептоміцин 

Левоміцетин D. 

E. Диклоксацилін 

20. Хворий приймав антибіотик для лікування хронічного пієлонефриту. На тлі прийому виникли нудота, блювання, стоматит, дерматит на шкірі обличчя і рук (фо-тосенсибилизация), болі в області печінки. 

Який препарат приймав хворий? 

A. Ампіцилін

B. *Тетрациклін 

C. Азитроміцин 

D. Поліміксин 

E. Канаміцин

ТЕМА 24. КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ ЛЗ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ СЕЧОКАМ'ЯНОЇ ХВОРОБИ. 

КЛІНІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ ЛЗ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ДОБРОЯКІСНОЇ ГІПЕРПЛАЗІЇ                          ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ (ДГПЗ)

Актуальність теми. 

Сечокам'яна хвороба (СКХ) до теперішнього часу є одним з найбільш поширених урологічних захворювань. Захворюваність СКХ по регіонах коливається від 25,5% до 41,5%, а хворі з різними формами цій патології займають 35 – 50% ліжкового фонду урологічних стаціонарів. На думку багатьох авторів, це захворювання як прояв порушення обміну речовин буде мати тенденцію до зростання у зв'язку з погіршенням екологічної ситуації. 

Аденома простати, а точніше — доброякісна гіперплазія передміхурової залози (ДГПЗ) є найбільш частим захворюванням чоловіків середнього та похилого віку. Проведені вітчизняними вченими дослідження вказують на поступове наростання з віком частоти ДГПЗ — з 11,3% у період 40-49 років до 81,4% — у 80 років. При аутопсії гістологічні ознаки ДГПЗ виявляються більш ніж у 40% чоловіків у віці 50 років і більш ніж у 90% чоловіків старше 80 років. Більшість чоловіків старше 50 років мають симптоматику, обумовлену ДГПЗ. 

За даними P. Sagnier і співавт., у Франції у 1,14 млн чоловіків, які звернулися до уролога, були виявлені помірні або виражені симптоми порушеного мо-чеиспускания, характерні для аденоми простати. Обстеження чоловіків від 40 до 79 років, проведене в Шотландії, виявили ДГПЗ у 14% у п'ятій декаді життя і у 43% — в сьомий. Епідеміологічне обстеження чоловіків у віці від 60 до 70 років, проведене в Копенгагені (Данія), виявило у третини з них урологічну симптоматику, типову для ДГПЗ.

Специфічні особливості розвитку ДГПЗ в країнах Далекого Сходу, зокрема в Японії, полягають у тому, що, на відміну від Європи і країн Америки, по-стічних чоловіків швидше розвивається інфравезікальна обструкція. Аутопсийные дослідження виявляють незначні расові або географічні відмінності ДГПЗ, в той час як клінічні дані мають значні відмінності. При дослідженні поширення ДГПЗ в залежності від раси було встановлено, що ймовірність необхідності хірургічного лікування з приводу даного захворювання однакова у представників чорної та білої раси.

У цілому ж у промислово розвинутих країнах загальне число пацієнтів з ДГПЗ зростає, що пов'язано не тільки з раннім діагностування захворювання, але і із збільшенням тривалості життя в цивілізованих країнах. Це, звичайно ж, не може не турбувати, бо передміхурова залоза, або, як образно її називають, «друге серце» чоловіки, грає величезну роль не тільки в сечовипусканні, але і в сексуальному житті чоловіка.

Мотиваційна характеристика теми.

Камінь жене не сеча, а вміння лікаря

Сечокам'яна хвороба (СКХ): 

 Зустрічається переважно у віці від 20 до 50 років. 

 Камені частіше локалізуються в правій нирці, ніж на лівій; у 15-20% спостерігаються двосторонні камені. Переважно камені розташовуються в мисці, рідше в чашечках (або одночасно в чашці та мисці). 

 Каміння, заповнюють всю чашково-мискову систему, як зліпок, називаються коралловидными. 

 Захворювання носить ендемічний (що відноситься до певної місцевості) характер. 

 Конкременти, або камені в нирках, формуються за рахунок кальцифікації або осадження в сечі утворюються кристалів солей кальцію, сечової кислоти, цистину, трипельфосфата або магнієво-амоній-кальцій-фосфатних солей. 

 У 65-75 % випадків зустрічаються камені, що містять кальцій (кальцієві солі щавлевої, фосфорної, рідше вугільної кислот). У 5-15 % зустрічаються змішані камені, що містять фосфати магнію, амонію і кальцію (так звані струвиты). 5-15 % всіх каменів становлять уратні камені. Приблизно в 5 % випадків зустрічаються цистинові, білкові, холестеринові камені. 

Этиопатогенетичні фактори

Сечокам'яна хвороба Сечокам'яна хвороба (urolithiasis) — хронічне за-болевание, що характеризується порушенням обміну речовин з утворенням в нирках і сечових шляхах каменів, що формуються із складових частин сечі. 

Загальні фактори, які сприяють каменеутворенню

Виникнення кожного виду каменів пов'язано з певними причинами, але є й загальні фактори, які сприяють каменеутворенню: 

 Прийом невеликої кількості рідини і відповідно виділення малої кількості сечі. 

 Вважається, що випадання солей в осад можливо або при підвищенні їх кон-центрації в сечі, або при зменшенні їх розчинності: 

a. у зв'язку з надмірною їх виділенням з-за тих чи інших обмінних порушень — наприклад, гіперпаратиреоїдизму і кісткова травма, призводять до підвищеного ви-ділення з сечею кальцію та фосфатів; 

b. внаслідок малого діурезу в умовах реакції сечі, що перешкоджає їх фо-ренію, що може відбуватися внаслідок зміни рН сечі і зменшення со-тримання в сечі так званих захисних колоїдів, які забезпечують ста-бильность перенасичених розчинів. Сеча — це 2 субстанції (колоїди і кристаллоиды), які утримують один одного і не дають солей випадати в осад.

 Порушення уродинаміки — аномалії нирок і сечових шляхів, гідронефроз, вагітність і т. д. МКБ може бути професійним захворюванням льотчиків (при подоланні звукового бар'єру швидкості організм льотчика зазнає сильних перевантажень, що викликає іноді крововиливи в нирки; згустки крові в сечових шляхах ядром служать для кристалізації сечових солей і утворення сечового каменю). МКБ викликають різні сторонні тіла в сечовому міхурі, наприклад, нитки (лігатури) після гінекологічних або урологічних операцій. 

 Інфекція сечових шляхів. Продукти інфекційно-запального процесу — бактерії, лейкоцити і білок — утворюють органічне ядро каменю, служить матрицею для осадження солей. 

 Аліментарний фактор. Наприклад, питна вода, перенасичена вапняними солями; неправильне одностороннє харчування. 

Теорії патогенезу

МКБ може мати багато причин, однак остаточного пояснення виникнення сечових каменів у всіх деталях досі дати не можна. В принципі можна розрізняти дві категорії теоретичних пояснень утворення сечових каменів:

• Перша теорія пояснює уролітіаз пояснюється виключно фізико-хімічними процесами, такими, як гиперэкскреция, перенасичення і кристалізація — тобто процесами, які відбуваються в тубулярных просвітах і не зачіпають клітини. 

• Друга теорія більш модна і сучасна клітинна. Ураження клітин передує утворенню каменів. Деякі дослідження говорять на користь концепції первинного клітинного пошкодження (дані з 4-го Європейського симпозіуму по сечових каменів. Тюбінген, 1-3 квітня 1993 року). 

Генетична природа МКБ

Деякі новітні дослідження свідчать на користь концепції первинного клітинного ушкодження, в тому числі встановлення генетичної природи МКБ. 

Нирково-кам'яна хвороба вражає половину представників сімей, в яких вона спостерігається. Це зайвий раз доводить її генетичну природу. 

Давно помічено, що МКБ «зчеплена» з жіночої Х-хромосомою. Тому порушення в даній хромосомі позначаються в першу чергу у чоловіків, які мають лише одну таку форму генетичного матеріалу. У жінок їх дві, тому мутації в гені досить часто виявляються «прикриті» нормальним геном у другій Х-хромосомі. Це і пояснює той факт, що нирково-кам'яна хвороба зустрічається у 12 % чоловіків і лише у 5 % жінок (хоча, звичайно, дані ці досить умовні, оскільки навряд чи комусь вдалося зібрати повну статистику).

Було доведено, що ген даного захворювання локалізується в короткому плечі Х-хромосоми (мутації в цій ділянці ведуть до важкого захворювання людей). Що ж це за ген? Це ген білкового каналу, «яка обмінює» іони хлору на іони кальцію. Це дивовижне відкриття, оскільки до цих пір вважалося, що та ж хвороба Дента викликається розладом кальцію, але аж ніяк не хлору. Відомо вже кілька типів хлорних каналів. П'ятий тип хлорного каналу (ХлК5) специфічний для нирок, а точніше — епітелію ниркових клубочків і канальців. Кальцій, як відомо, вільно фільтрується з крові в клубочках нефрону, але потім 70-80 % його має всмоктатися назад в канальцях. Мутація в гені хлорного каналу порушує нормальний іонообмін, в результаті чого надмірна кальцій відкладається у вигляді нефролитов. 

Введення таких захищають клітини ліків, як антагоністи кальцію, в експерименті дозволило знизити утворення каменів, незважаючи на те, що не спостерігалося відповідного поліпшення показників сечі і сироватки крові. 

Наявні в даний час результати досліджень поки не дозволяють зробити остаточних висновків про те, що передують чи клітинні порушення утворення каменів або ж вони настають вторинно, через пошкодження клітин камінням. 

Види каменів

Кальцієво-фосфатні камені 

На вигляд такі камені білого або світло-сірого кольору з гладкою або трохи шорсткою поверхнею, консистенція м'яка. 

Розрізняють три форми гіперкальціурії:

 Абсорбційна. У свою чергу можливі три причини: 

 внаслідок гиперабсорбции (передозування віт.D або підвищене утворення його метаболітів) 

 підвищена екскреція кальцію нирками через приймання його у великих дозах — 800 мг/добу 

 гіперкальціурія при гіперпаратиреозі 

 Ниркова — порушення канальцевої реабсорбції кальцію. 

 Резорбционная — наслідок первинного або вторинного гіперпаратиреозу, також зустрічається при хворобі Пеже, Кушинга, Калера, саркоїдозі, травмі або паралічі, метастазуванні в кістку, нирково-канальцевом ацидозі, інтоксикації віт.D, в постклімактеричний період.

Причинами гиперфосфатурии вважають:

• первинний або вторинний гіперпаратиреоз 

• фосфорний діабет 

• синдром Фанконі 

• хвороба Кушинга 

• нирково-канальцевий ацидоз 

• синдроми Олбрайта-Баттлера-Блумберга, Бойда-Стернс. 

Кальцієво-оксалатні камені

Оксалати містяться в 2/3 всіх каменів, частіше у вигляді оксалату кальцію. Не дивлячись на те, що більшість ниркових каменів містить оксалати, гипероксалурия при СКХ не так часта. На вигляд такі камені щільні чорно-сірого кольору з шиповидной поверхнею.

Гипероксалурию підрозділяють на первинну і вторинну

• Ендогенна або первинна гипероксалурия може викликатися дефіцитом ферментів або дефіцитом вітаміну В6 (піридоксину), що блокує перехід глиоксилата в гліцин і таким чином підвищується освіта оксалату. 

• Вторинна або екзогенна гипероксалурия є наслідком підвищеної абсорбції щавлевої кислоти в кишечнику, що може відбуватися з ряду причин: 

o значне споживання продуктів, що містять щавлеву кислоту у великій кількості. 

o вживання високих доз вітаміну С 

o захворювання ШКТ, що супроводжується стеатореєю і недостатністю абсорбції жирних кислот (хвороба Крона, НЯК, спру, хр. панкреатит, цироз печінки, діабетичні ентеропатії, стан після резекції тонкого кишечнику). 

Уратні камені

Їх виникнення пов'язане з постійно концентрованої і кислої сечею (спостерігається при багатьох захворюваннях ШКТ з діареєю). На вигляд такі камені жовто-цегляного кольору з гладкою поверхнею, твердої консистенції.

Гиперурикурию підрозділяють на первинну і вторинну

Можливими причинами первинної гиперурикурии можуть бути ферментні порушення. 

Вторинну гіперурикемію можуть викликати:

 підвищений екзогенне надходження пуринів 

 алкогольна навантаження 

 лейкемія 

 мієлопроліферативні захворювання 

 цукровий діабет 

 медикаменти (кортикостероїди, естрогени, інфузія амінокислот) 

Цистинові камені 

Цистинурія. На вигляд такі камені жовтувато-білого кольору, округлі, тверді.

Трипельфосфатные камені

Або магнієво-амоній-кальцій-фосфатні: інфікування мочевыдели-кового тракту (хронічний або рецидивуючий) бактеріями, продукують уреазу (фермент, що розщеплює сечовину) — Proteus, Klebsiella, Pseudomonas, Providencia, Serratia, штами Enterobacter. Такі камені часто супроводжуються ха-рактерной кристаллурией — «гробовидные» кристали.

Кальцій-карбонатні камені білого кольору, гладкі, м'які.

Білкові камені білого кольору, м'які.

Холестеринові камені мають чорний колір, м'які.

Клініка 

Клініка може істотно варіювати. Патогномонічна ознака хвороби — відходження каменю. Маленький камінь дає велику клініку, т. к. він рухливий. 

1. Можливо приховане проходження «безсимптомних» каменів малих розмірів. Однак частіше безсимптомні камені виявляють у нирках випадково при рентгенологічному обстеження з приводу інших станів.

2. Гематурія зазвичай супроводжує проходження каменю по сечовивідних шляхах і може бути явною або яка виникає при мікроскопічному обстеження. Може протікати з болем або бути безболісною. Гематурія спостерігається у 80-90% випадках, а у 60% хворих може бути піурія.

3. Часте сечовипускання і дизурія (характерні при розташування каменів у внут-рипузырном сегменті дистальної частини сечоводу) можуть бути прийняті за симптоми циститу. Дизурія також спостерігається при проходження згустків. Чим нижче камінь у сечоводі, тим різкіше виражена дизурія.

4. Провідною в симптоматиці нефролітіазу є тупий, ниючий або гострий біль. Болі в животі, тенезми і біль у прямій кишці характерні для розташування каменю в нирковій мисці і часто супроводжуються нудотою і блювотою.

5. Ниркова коліка з болем у боці і іррадіацією в пахову зв'язку, сечовипускальний канал, статеві губи, яєчка або статевий член типова для каменя, розташованого в середніх відділах сечоводу. 

6. Гостра обструкція каменем викликає ниркову кольку [та гострий пієлонефрит?]. Підгостра обструкція може бути мало — або бессимтомной.

7. Інфекція — часте ускладнення МКБ і зазвичай супроводжується болем у боці або попереку, лихоманкою, ознобом, особливо при обструкції сечовивідних шляхів.

Діагностика

1. Анамнез. Необхідно дізнатися про застосування ліків і вітамінів (особливо А, D і С) в минулому або у даний час і наявності МКБ у інших членів сім'ї.

2. Об'єктивне обстеження. Слід диференціювати гострий напад ниркової коліки і біль у животі, тазових органів або попереку, зумовлені іншими причинами. У момент ниркової кольки можуть бути симптоми подразнення очеревини, зокрема при розташуванні каменю в середній третині сечоводу. Хоча сечовід і розташовується позаочеревинно, тим не менш, він прилягає до задньої стінки очеревини, тому будь-який процес у сечоводі може симулювати захворювання органів черевної порожнини.

3. Аналіз сечі інформативний у всіх випадках.

 При максимально кислої реакції pH сечі менше 5,0, а при максимально но-лочной — понад 7,5. Неадекватне підвищення pH сечі визначають за-чечном канальцевом ацидозі, сприяє формуванню кальцієво-фосфатних каменів. 

 Малий об'єм сечі з низьким pH сечі — фактор ризику утворення уратних каменів. 

 Тип кристалів часто відповідає pH сечі: при кислій реакції сечі обна-руживают кристали сечової кислоти і цистину, а при лужній реакції — кристали фосфату кальцію і трипельфосфата (струвиты). 

 Бактеріурія може бути симптомом МКБ, тому слід проводити посів сечі. 

 В момент ниркової коліки хірурги часто орієнтуються на еритроцити в сечі, вважаючи, що ця ознака нібито дозволяє відрізнити ниркову коліку і, наприклад, апендицит. Немає гематурії, значить будемо робити апендектомію. Між тим, слід пам'ятати, що в момент нападу сеча найчастіше нормальна, оскільки вона надходить у сечовий міхур із здорової нирки. Говорячи про гематурії як про симптом, нібито характерному для ниркової кольки, необхідно пам'ятати, що якщо еритроцити в сечі з'явилися після купірування коліки, то це говорить про наявність у пацієнта МКБ. Але якщо гематурія виникла на самому початку ниркової коліки і потім напад різко посилився, то це говорить на користь пухлини. 

4. Хімічний аналіз сечі і крові може мати деяке значення при вивченні метаболізму у хворих нефролітіазом.

 Аналіз крові на вміст електролітів, креатиніну, АМК, кальцію, фосфату і молочної кислоти. 

 Аналіз добової сечі: обсяг, pH (визначається тричі), рівні фосфату кальцію, сечової кислоти, оксалату, креатиніну, натрію, калію і цистину. 

 Біохімічний аналіз при СКХ — є ненадійним критерієм, оскільки він змінюється і при інших патологічних станах. Наприклад, підвищений вміст сечової кислоти свідчить про уратних каменях, але гіперурикемія може спостерігатися і при печінковій недостатності і при злока-кісних новоутвореннях. 

5. Рентгенологічне дослідження.

• Оглядова рентгенограма черевної порожнини дозволяє виявити рентгенопо-зитивные тіні, підозрілі на конкремент. Однак не всяку тінь про-екции сечової системи можна вважати конкрементом. Тільки коралоподібні каміні, що повторює форму чашково-лоханочночной системи, не викликає сумнівів. За камені сечоводу можуть бути помилково прийняті флеболиты, петрифицированные лімфовузли брижі кишечника, калові камені в ап-пендиксе і т. д. Якщо тінь відходить від тіні сечоводу на 0,5 см — це не камінь. Також оглядова рентгенограма інформативна для визначення складу каменів — за винятком уратних, інші (які містять кальцій), як правило, видно на оглядовому знімку (камінь не видно, якщо він розташований на тлі тазових кісток). Кальцієві камені інтенсивно контрастні; цистинові, трипельфосфатные (викликані інфекцією) і змішані уратно-кальцієві камені помірно контрастні. Рентгенограма черевної порожнини допомагає також визначити локалізацію і розміри каменів (може бути контрастним тільки ядро, а інша частина, що складається, наприклад, з уратів, буде рентгенонеконтрастной), а серійні знімки вказують на активність хвороби при збільшенні розмірів каменів і їх чисельності.
• Внутрішньовенна урографія має виключно велике значення і необхідна для оцінки рентгенонегативных каменів (уратних) і обструкції сечовивідних шляхів. 

6. У деяких випадках можуть виявитися інформативними УЗД і КТ (визначають камені будь-якого хімічного складу). Ехолокація чітко виявляє камені діаметром не менше 1,5 мм Достовірність УЗД в середньому становить 90%.

7. Діагностиці ниркової коліки особливо сприяють ендоскопічні методи, зокрема хромоцистоскопія. Вводять в/в розчин індигокарміну, виконують цисто-скопию і спостерігають виділення барвника з сечоводів. Метод видає проти-воречивые результати всього в 2-3% випадків. Наприклад, у пацієнта подвоєння сечоводу і камінь розташовується в одному з подвоєних сечоводів. У цьому випадку затримки виділення індигокарміну не буде, оскільки друга половина подвоєного мо-четочника прохідна. Або при апендициті, коли апендикс розташований ретро-цекально або ретроперитонеально, запальний інфільтрат поширюється на сечоводи і тоді при хромоцистокопии не буде виділятися барвник.

Цистокопия показана для виявлення і вилучення каменів із сечового міхура та видалення каменів сечоводів, розташованих поблизу мочеточниково-міхурової протоки.

8. Якщо під час болів (ниркової кольки) ввести катетер в балію нирки, то з нього почне струминно під напором виділятися сеча. Це свідчить про підвищення внутрилоханочного тиску і підтверджує діагноз ниркової кольки. Якщо ж після введення катетера сеча буде надходити по краплях, а болю не припиняються, значить, тиск в мисці нормальне і болі в попереку та животі викликані якими-небудь іншими причинами, не пов'язаними з нирками.

Диференціальний діагноз:

• гематуричний нефрит (Ig A нефропатія, при системних захворюваннях) 

• туберкульоз нирки 

• рак нирки 

• При СКХ гематурія спостерігається після нападу болю, тоді як при пухлині нирки передує больового приступу.

Лікування 

Лікування СКХ в останні 15 років отримало новий розвиток завдяки застосуванню екстракорпоральної літотрипсії, а також нових видів ендоскопії. Сьогодні понад 80-90 % каменів можна видалити за допомогою неінвазивних (екстракорпоральна літотрипсія) або мінімально інвазивних (ендоскопія) способів. Операційні, а також консервативні методи лікування майже забуті і займають не більше 10-20%. Однак накопичується досвід застосування цих способів лікування виявляє межі їх застосування. Виявилося, що вони не зовсім вільні від небажаних побічних ефектів, так, наприклад, екстракорпоральна літотрипсія з допомогою ударної хвилі може викликати порушення функції нирок. Тому дослідження патогенетичних факторів видалення каменів, а також заходи для запобігання рецидивів (метафилаксия) знову викликають жвавий інтерес. (4-й Європейський симпозіум по сечових каменів. Тюбінген, 1-3 квітня 1993 р.)

Загальні принципи лікування

• Гідратація. 

• Діуретики. 

• Вигнання дрібних каменів і піску. 

• Зсув рН сечі. 

• Вплив на обмінні порушення. 

1. Гідратація 

Здійснюється у відповідності із встановленим метаболічним порушенням. Консервативне лікування спрямоване на ліквідацію умов, що сприяють каменеутворенню, профілактику рецидивів нефролітіазу та його ускладнень, вигнання дрібних каменів, литолиз каменів (уратних, можливо і оксалатних). 

• Загальним принципом лікування є зменшення концентрації розчинених речовин шляхом збільшення об'єму сечі — при всіх обставинах виділення сечі має становити не менше 2 л/доб. 

Дуже важливо час прийому рідини, т. к. необхідно розірвати нормальний цикл концентрування сечі (максимального під час сну). Треба рекомендувати пити 1 склянку рідини щогодини в період неспання і 1-2 склянки перед сном, щоб домогтися ніктурії; бажаний додатковий прийом 1 склянки рідини після нічного сечовипускання і вранці відразу після сну. Особливо ефективна гідратація при уреатному литиазе. 

Краще всього пити воду. Підкислюючі рідини, а також містять вуглеводи можуть підвищувати виділення кальцію. Калийсодержащие рідини корисні при одночасному лікуванні діуретиками.

2. Патогенетична терапія

Кальцієво-фосфатні камені

• При первинному гіперпаратиреозі показана термінова паратиреоидэктомия. 

• Дистальний канальцевий ацидоз вимагає незалежної оцінки. 

• При ідіопатичній гиперкальцийурии призначають діуретики (тіазиди або амілорид) або нейтральний фосфат калію всередину. Гіпотіазид у добовій дозі 50-100 мг в два прийоми зменшує виділення кальцію і попереджає утворення каменів. Дещо слабше діють орофосфаты (неорганиче-ські солі фосфору), також зменшують виділення кальцію. Рекомендована доза 750-2000 мг елементарного фосфору. Ефективний також алопуринол (200-300 мг/добу.), який не тільки зменшує гиперурикозурию, але і попереджає утворення кальцієвих каменів. 

• Особливу увагу на виключення молочних продуктів, ощелачівающіх сечу, слід звертати при фосфорно-кальцієвих каменях (фосфатурія). Така дієта особливо ефективна при ідіопатичній гиперкальцийурии. Обмежують овочі і фрукти (олужнення сечі), рекомендують м'ясо, рибу, борошняні продукти, рослинні олії. 

Кальцієво-оксалатні камені

Лікування полягає у обмеження прийому їжі з високим вмістом ок-салату, виключення великих доз (більше 500 мг/добу.) аскорбінової кислоти та застосування гипокальцийурических діуретиків (тіазидів або амилорида) або нейтрального фосфату калію всередину. Пероральне застосування цитрату калію може бути корисно для підвищення екскреції з сечею цитрату — основного хелатор іонізованого кальцію в сечі та інгібітора росту кристалів оксалату кальцію. Рекомендують піридоксин (особливо при первинної гіпероксалурії) по 200 мг 2-3 рази в день, ор-тофосфаты, препарати магнію, цитратні препарати (див. нижче). 

Виключають з харчування продукти, що містять велику кількість віт.З — перець, інжир, шипшина, чорна смородина, щавель, чай, зелений салат, ревінь, шпинаты, боби. Обмежують вживання квасолі, картоплі, помідорів, сиру, сиру, яєць, міцних м'ясних бульйонів. 

Уратні камені

Консервативна терапія найбільш ефективна при уреатному нефролітіазі. Основні напрямки терапії — гідратація, олужнення сечі, зниження прийому пуринів, призначення алопуринолу.

Алопуринол (милурит) — володіє специфічною здатністю інгібувати фермент, який бере участь у перетворенні гіпоксантину в ксантин, а ксантину в сечову кислоту. При припиненні прийому урикемия і урикозурія повертаються на 3-4-й день до вихідного рівня, тому лікування повинно бути тривалим, пропуски в прийомі препарату понад 2-3 днів небажані. Застосовують для лікування і профілактики захворювань, що супроводжуються гіперурикемією: подагра, МКБ з утворенням уратів, при посиленому розпаді нуклеопротеїдів і підвищення сечової кислоти в крові (гемобластози,

променева і цитотоксическая терапія, псоріаз), масивна терапія кортикостероїдами. Мінімальна доза 0,1 г/добу, максимальна — 0,8 г/добу.

Етамід — гальмує реабсорбцію сечової кислоти в ниркових канальцях, спосіб-ствует її виведенню з сечею і зменшенню вмісту у крові. Застосовують при хронічній подагрі, поліартритах з порушенням пуринового обміну, МКБ з утворенням уратів. Призначають по 0,7 г (2 таблетки по 0,35 г) 4 рази на добу протягом 10-12 днів. Після 5-7 денного перерви проводять другий курс тривалістю 7 днів.

Цинхофен (атофан) — сприяє переходу сечової кислоти з тканин у кров і підсилює його виведення нирками, чинить аналгетичну дію (ефективний при гострих нападах подагри?). Застосовують при подагрі. У зв'язку з побічними явищами (жовтяниця, атрофія печінки, гастрит, цистит) у даний час застосовують рідко. Протипоказаний при бронхіальній астмі, виразковій хворобі шлунка, сінній лихоманці. Щоб уникнути ускладнень препарат дається циклами по 5 днів з тижневими перервами.

Ощелачивать сечу краще всього цитратными препаратами. Це медикаментозні препарати для розчинення уратних каменів, являють собою буферні системи, дія яких визначається буферною ємністю. Основними діючими компонентами є лимонна кислота і цитрати калію і натрію. Препарати мають близький склад і при правильно проведеної терапії ефект може бути отриманий при використанні кожного з них. Деяким перевагою користується магурлит, до складу якого введено компоненти, що сприяють профілактиці утворення оксалатів. Дозу препарату регулюють самі хворі за даними визначення pH сечі безпосередньо перед прийомом препарату (вона становить у середньому 5-7 г/добу). Для розчинення каменів підтримується рН сечі в інтервалі 6,2-6,6. Велике олужнення сечі загрожує випаданням фосфатів і карбонатів, осадження яких на камені ускладнює його розчинення.
Цитратні препарати рекомендується приймати до їди 3 рази в день, найбільш доцільний прийом за 2-3 години до виникнення найбільш кислих значень рН сечі протягом доби (до лікування хворий самостійно складає графік коливань рН сечі протягом 7-10 днів з допомогою лакмусового папірця при кожному мо-чеиспускании в звичайних життєвих умови, включаючи особливості харчування). 

Протипоказання: інфікована сеча, недостатність кровообігу (через вміст у великій кількості натрію і калію в препараті). 

Склад препаратів.

• Солимок: лимонна кислота 14,5 р — цитрат калію 46,3 р — цитрат натрію 39 г 

• Уралит-U: 14,5 — 46,3 — 39 

• Блемарен: 39,9 — 27,85 — гідрокарбонат калію 32,25 р 

• Солуран : 33,7 — гідрокарбонат кальцію 35,6 р — цитрат натрію 30,6 г 

• Магурлит: 13,5 — цитрат калію 39,7 — цитрат натрію 36,16 р — цитрат магнію 9 р — піридоксину гідрохлорид 0,4 р. 

Необхідно пероральне застосування бікарбонату натрію для підтримання лужної реакції сечі (рн більше 7,0) і обмеження споживання пуринів з їжею або застосування алопуринолу (у деяких хворих), що зменшує гиперурикозурию, по 200-300 мг на день.

У дієті виключають м'ясні бульйони, смажене м'ясо і жирне м'ясо (свинина, гуска, качка), субпродукти (печінка, нирки, мозок, язик), какао і шоколад, обмежують м'ясо та алкоголь. Включають продукти, подщелачівающіе сечу, для перешкоди випадання кристалів —огірки, буряк, морква, картопля, вишня, виноград, смородина, яблука, баштанні.

Цистинові камені

Для підтримки pH сечі понад 7,5 призначають бікарбонат натрію, а для підтримання лужної реакції в нічний час — ацетазоламід перед сном. ви-ділення сечі треба підтримувати на рівні, що перевищує 4 л/добу. пацієнтам, що не дотримують режим, та хворим з важким або рефрактерний нефролітіазом показано пероральне застосування D-пеніциламін.

Пеніциламін (купренил) має високу комплексообразющей активність щодо іонів металів. Він пов'язує головним чином, іони міді, ртуті, свинцю, заліза, кальцію. Утворюються комплекси видаляється нирками. Тому пеніциламін застосовують при отруєннях цими металами, при хворобі Коновалова-Вільсона. Іноді при нефролітіазі (для прискорення виведення кальцію), гемосидерозе. Це одне з «базисних» засобів лікування ревматоїдного артриту. При прийомі необхідний контроль крові, температури. Протипоказаний при підвищеній чутливості до пеніциліну.

Або внутрипочечное розчинення каменів ирригациями ацетилцистеїну або луго-чий.

Трипельфосфатні камені

Лікування спрямоване на боротьбу з бактеріурією, що визначає необхідність антибіотиків. При змішаних каменях консервативне лікування зазвичай мало ефективно. Показано (особливо при коралловидных камінні) хірургічне лікування, для профілактики рецидивів в першу чергу боротьба з інфекцією, рекомендується рясне пиття і підкислення сечі.

3. Екстракорпоральна ударно-хвильова літотрипсія 

Здійснюється з допомогою електрично індукованих ударних хвиль, гене-рируемых у ванні з водою і сфокусованих на камені, що призводить до його фо-ренію in situ. Існують деякі обмеження в використанні цього методу при дуже великих коралловидных каменях, т. к. для збільшення неінвазивного доступу при літотрипсії може знадобитися черезшкірна екстракція.

Підведені підсумки найбільшого дослідження результатів екстракорпоральної літотрипсії шокової хвилею. У 1000 хворих з каменями нирок і сечоводів був застосований цей метод в Канаді. Через 3 місяці 801 пацієнту провели повторні дослідження. Не було виявлено каменів взагалі у 52 %, у решти (674) були ниркові камені. Локалізацію і фокусування каменю визначали з допомогою бипланарного флюороскопа, за допомогою якого потім перевіряли руйнування каменів. Середня тривалість лікування склала 64 хвилини. Винятково важливими для ефективного застосування цього способу лікування виявилися величина, положення, структура та кількість каменів:

• каміння розміром 10 мм або менше зруйнувалися у 59 % пацієнтів, 11-20 мм — у 51 %, великі — у 33 % 

• камені, розташовані в області тазу і в області нижніх ниркових чашечок, вдавалося роздрібнити краще, ніж камені в області верхніх і середніх ниркових чашечок 

Сама головна небезпека — це пошкодження тканин (нирки, очеревини) при нечіткій наводкою. Природно, пацієнт не може лежати нерухомо, отримуючи 2-3 тисячі ударів, і весь час затримувати дихання в одній позиції, тому фокус хвилі зміщується і концентрація удару доводиться не на камінь, а навколишні тканини. 

До речі, при ЖКБ поступово відмовляються від ударно-хвильових литотрипсий, замінюючи її на ендоскопічну холецистектомію. Можливо, цим шляхом підуть і при СКХ.

4. Хірургічне лікування 

Пієлолітотомія або нефролітотомія потрібна нечасто, але показані при наявності: 

• каменів, які викликають обструкцію, або при наявності стриктури, рубцевих змін сечоводу нижче розташування каменю; 

• інфекції,

локалізованої проксимально по відношенню до каменя; 

• або якщо на рентгенограмі видно, що розміри каменю занадто великі, щоб він зміг пройти самостійно (більше 1 см в діаметрі); 

• коралоподібні камені підлягають видаленню, якщо є небезпека порушення функції нирок. 

Оперативне лікування повинно бути спрямоване не тільки на видалення конкременту, але і на відновлення нормального відтоку сечі, для чого іноді вимагається виконання пластичних і реконструктивних операцій. 

Після оперативного лікування рецидив каменів виникає у 30 %.

5. Активація уродинаміки

Для цього застосовується медикаментозне лікування, яке спрямоване на гнание дрібних каменів балії або сечоводу і передбачає активацію уро-динаміки верхніх сечових шляхів. 

Воно показане при конкрементах, які можуть самостійно відійти, в ос-новному, коли вони не порушують відтік сечі і не викликали гидронефротической трансформації або не ускладнилися атакою гострого пієлонефриту. З цією метою призначають препарати групи терпенів (цистенал, оліметін, енатін, артемизол, авісан, цистон), що мають спазмолітичну, бактеріологічним та седативну властивість, помірну сечогінну дію і сприяють розпушуванню сечових конкре-ментів.

Екстрат марени красильної (табл. по 0,25 г) по 2-3 таблетки 3-4 р. на добу (ока-доводить діуретичну та спазмолітичну дію, сприяє розпушуванню сечових конкрементів, що містять фосфати кальцію і магнію). Марена забарвлює сечу в червоний колір, при різкому фарбуванні в буро-червоний колір — зменшують дозу або тимчасово припиняють прийом препарату. Курс — 20-30 днів (при необхідності повторюють через 4-6 тижнів).

Цистенал — комплексний препарат, що містить настоянку кореня марени, магнію саліцилату, ефірних масел, спирту етилового, оливкової олії. Чинить спазмолітичну та помірну сечогінну дію, розслаблює мускулатуру сечі-рел і полегшує проходження дрібних конкрементів. Призначають всередину по 4-5 крапель на цукрі 3 р. на добу за 1\2 — 1 год до їди. При нападі кольок — одноразово 20 крапель. Протипоказання: гломерулонефрити, МКБ з порушенням функції нирок, виразкова хвороба шлунка. 

Олиметин — комплексний препарат, що містить ефірні масла. Застосовують для лікування (по 2 капсули 3-5 разів на день) і профілактики МКБ і ЖКБ (по 1 капсулі на день протягом тривалого часу). За складом та механізмом дії олиметин схожий з зарубіжними препаратами — Енатін, Роватин, Ровахол. Протипоказання: гломерулонефрити, виразкова хвороба шлунка, гепатити. 

Авісан — рослинний препарат, має вибіркову спазмолітичну дію на гладку мускулатуру сечоводів, запропонований у якості спазмолитика при нирковій коліці і спазмах сечоводу, при циститах зменшує дизуричні явища. Застосовують внутрішньо по 1-2 таблетці 3-4 рази в день після їжі. Курс лікування 1-3 тижні. 

Пинабин — розчин ефірних олій, отриманих з хвої сосни або їли. Чинить спазмолітичну дію на мускулатуру сечовивідних шляхів, володіє деякими бактеріостатичну дію відносно грам позитивних бактерій. При нирковій коліці і МКБ по 5 крапель 3 рази на день на цукрі за 15-20 ' до їжі. Курс лікування 4-5 тижнів. 

Уролесан — рослинний препарат. Застосовують при ЖКБ і МКБ, калькульозним пі-елонефритах і холецистити, дискінезії жовчовивідних шляхів (чинить спазмолітичну дію, сприяє відходженню каменів, зменшує запальні явища в сечових шляхах, підсилює жовчоутворення і відтік жовчі. Всередину по 8-10 крапель 3 рази на день перед їжею. Курс від 5 днів до 1 місяця. При кольках по 20 крапель на прийом.

Фитолизин — рослинна паста. Має сечогінну, протизапальну, спазмолітичну дію, розпушує конкременти і видаляє їх із сечею. Розпушення конкрементів відбувається повільно. Приймають по 1 чайній ложці в підлогу-склянці підсолодженої води 3 рази в день після їжі. 

Трава горця пташиного (споришу) сприяє відходження конкрементів при СКХ, виявляє помірну протизапальну дію. Всередину у вигляді настою по 2 столових ложки 3 рази на день перед їжею. 

СМТ-терапія в поєднанні з водним навантаженням (при каменях сечоводу). Ефективне введення в/в 5 мл баралгіну з лазикс 20 мг на фоні водного навантаження.

Для відходження дрібних каменів з сечоводу проф. В. Дерев'янко рекомендує ви-пити за 30 хвилин 1 л води, зробити ін'єкцію спазмолитика і активна ходьба.

Народний рецепт: №1. Взяти 1 кг моркви + 1 кг родзинок, залити 5 склянками води й парити 2 години на плитці, не відкриваючи кришки, поки не залишиться 0,5 л води. Проце-дить. Вичавити лимон. Випити за годину до їжі. №2. Взяти склянку огіркового соку+сік одного лимона.

6. Санаторне лікування

СКЛ доцільно через 1,5-2 місяці після відходження каменю або оперативного його видалення при задовільній функції нирок і при непорушеному пасажу сечі, а також при невеликих розмірах конкременту — до 6 мм. 

• Спонтанне відходження каменів із сечоводу розміром до 4 мм спостерігається у 80-90 % хворих, розміром 4-6 мм — у 50-60 % хворих, розміром більше 6 мм — у 8-17 % хворих. Це пов'язано з розмірами сечоводу, який в діаметрі становить 4-7 мм, але може бути розтягнутий до 6-8 мм. Якщо конкремент має розміри більше 6 мм у діаметрі, направляти хворого на санаторно-курортне лікування не рекомендується. 

Особливої уваги потребують хворі коралловидными камінням. Після санаторного лікування у таких хворих часто спостерігається збільшення кораловидного каменю і погіршення функціонального стану нирок, незважаючи на зниження ступеня вос-палительного процесу в сечовидільній системі. Хворих з коралловидными кам-нями можна направляти на санаторно-курортне лікування лише після оперативного втручання.

• Сечокислий діатез — лужні мінеральні води (єсентуки № 4 і № 17, славяновская, смирновская, боржом). 

• Оксалурія — слабомінералізовані води (єсентуки № 20, нафтуся, саїрме). 

• Фосфатурія — мінводи, сприяють окисленню сечі (доломітний нарзан, нафтуся, арзні). 

7. Інше

Стародавні вважали, що деякі тверді камені, що знаходяться в природі, утворилися в нирках. І назвали ці камені нефритом (від грецького «нефрос» — нирка). Існує легенда, що за принципом подібності–аналогією нефритом добре лікувати людей з нирковими каменями.

Прогноз і ускладнення

За умови своєчасного видалення каменів і систематичного подальшого лікування пієлонефриту для запобігання рецидивного каменеутворення благо-приємний. Найбільш серйозний прогноз при коралловидных або множинних каменях, ускладнених хронічною нирковою недостатністю.

Ускладнення: 

• гострий і хронічний пієлонефрит 

• гідронефроз 

• ОПН (при оклюзії сечоводу) 

• ХНН, обумовлена термінальною стадією хр. пієлонефриту. 

Лікарські препарати, які використовуються при сечокам'яній хворобі

Фармакотерапія сечокам'яної хвороби безпосередньо залежить від хімічного зі ставу ниркових конкрементів.

1. Препарати, які гальмують синтез сечової кислоти: алопуринол.

2. Препарати, ощелачивающие сечу і перешкоджають випаданню уратних каменів (уратів): блемарен, уралит У.

3. Препарати перешкоджають утворенню сечових конкрементів, що сприяють розчиненню сечових каменів в нирках і полегшують їх виведення з сечею: блемарен, уралит У, екстракт марени красильної, цистон, цистенал, фитолизин, Урофит і Уросан та інші.

4. Препарати, що сприяють поліпшення уродинаміки і відходження конкрементів завдяки сечогінній та спазмолітичній ефекту: 

• канефрон Н, уролесан, цистенал, фитолизин, фитолизин плюс, цистон, фіточаї, урохол 

• α1-адреноблокатори, 

• доксазозин, тамсулозин, теразозин.

5. Протимікробні засоби: уросептики, канефрон Н.

6. Фітотерапевтичні засоби: з протимікробним та/або протизапальним ефектом: нефрол, листя мучниці, брусниці, материнка, пол-пала (ерва шерстистий), з діуретичним ефектом – нирковий чай, урохол, березові нирки та інші.

7. Холінолітики: 

• неселективні: атропіну сульфат; 

• селективні: фенпивериний, бутилскополамин;

8. Миотропные спазмолітики: дротаверин.

Доброякісна гіперплазія (збільшення) передміхурової залози (ДГПЗ) 

Доброякісна гіперплазія передміхурової залози (ДГПЗ) являє собою медичний стан, пов'язане зі старінням. 

Воно не представляє прямої загрози життю пацієнта на ранніх стадіях захворювання, але клінічні симптоми з боку нижніх сечовивідних шляхів (СНМП) знижують якість життя пацієнтів. 

Етіологія і патогенез ДГПЗ

Ще в 1940 році. Huggins і Stevens C. R. A. виявили зв'язок між об'ємом передміхурової залози та гормональним статусом. Численними дослідженнями встановлено, що передміхурова залоза є гормонально залежним органом, що перебувають під контролем гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної системи, а її ріст, розвиток і функції прямо залежать від рівня плазмового тестостерону (Т). Андрогенна недостатність чітко проявляється в морфологічному і функціональному стані органів-мішеней і в першу чергу ПЖ. Виникнення гіперплазії ПЖ є наслідок складних гормонально-ензиматичних процесів. 

Причинами порушення сечовипускання при ДГПЗ є інфравезікальна про-реконструкція (ІВО) і ослаблення функції детрузора. В основі ІВО лежать збільшення простати в розмірах з поступовим звуженням просвіту сечовипускального кана-ла(механічний компонент) і спазм гладком'язових волокон простати, шийки мо-чевого міхура і задньої уретри (динамічний компонент)1. 

ДГПЗ є найбільш поширеним захворюванням сечостатевої системи у чоловіків літнього віку. Перші клінічні симптоми з'являються вже у віці 40-50 років. ДГПЗ виявляється у 50% чоловіків у віці 50 років, у 80-90 % - у віці понад 80 років. 

Клінічна картина ДГПЗ

В клінічній картині переважають симптоми, пов'язані з обструкцією сечовивідних шляхів і роздратуванням рецепторів сечового міхура. Дисфункція сечового міхура і сечовипускального каналу є основними факторами клініки ДГПЗ. Незважаючи на складний генез симптомів ДГПЗ, їх можна розділити на 2 групи: 

обструктивні - млявий струмінь сечі, утруднене сечовипускання, не-обходимость напружувати передню черевну стінку при сечовипусканні, збільшення часу мо-чеиспускания, уривчастість сечовипускання, виділення сечі по краплях, неповне випорожнення сечового міхура, парадоксальна ішурія. 

ірритативні - прискорене сечовипускання малими порціями, наказові по-зиви до сечовипускання, неможливість утримати сечу при виникненні позиву, ніктурія. Діагноз ДГПЗ

Точність і своєчасність діагнозу ДГПЗ забезпечує більш високі результати лікування і визначає вибір варіантів терапії. Класичні методичні ре-комендации розроблені ще в 2001 році Європейською Асоціацією Урологів і тримають набори тестів, підрозділяються на обов'язкові, рекомендовані і необов'язкові (табл. 1). 

Для оцінки симптомів при ДГПЗ рекомендується використовувати міжнародну систему оцінки симптомів простати (International Prostate Symptom Score - I-PSS)2. Ця система містить 8 питань, з яких сім описують симптоми і один - якість життя. Максимальна оцінка симптомів дорівнює 35. Симптоми оцінюються за сумою балів як слабкі (оцінка 0-7), помірні (8-19) або виражені (20-35). Показник якості життя оцінюється за 6-бальною шкалою. Обов'язковим є пальцеве ректальне дослідження. Функціональний стан нирок оцінюється за креатиніну плазми крові.
Для оцінки стану верхніх сечовивідних шляхів необхідним і доста-точним є проведення ультразвукового дослідження. Кращим методом визначення обсягу простати є трансректальне УЗД. Рекомен-дуемым методом дослідження є вимірювання залишкового об'єму сечі після сечовипускання.

Інша назва цього захворювання – аденома передміхурової залози.

У віці 50 років близько 25% чоловіків мають прояви ДГПЗ, а у віці 65 років - вже 50%. При дослідженні тканини передміхурової залози, ДГПЗ зустрічається вже починаючи з 40-річного віку. Частота її виявлення становить 40 років -10%, в 60 років - 50%, у 80 років - 90%.

Власне кажучи, це стан передміхурової залози характерна для зрілого віку. При цьому якщо доброякісна гіперплазія передміхурової залози (ДГПЗ) не викликає звуження сечовипускального каналу і не порушує відтік сечі з сечового міхура, то не потребує лікування. У цьому випадку необхідно тільки ді-намическое спостереження (пальцевий огляд, УЗД, лабораторні дослідження). ДГПЗ стає медичною проблемою тоді, коли виникають симптоми порушення відтоку сечі з сечового міхура – симптоми нижніх сечових шляхів (СНМП). Легка ступінь СНМП потребує медикаментозного лікування, при значному звуженні сечовипускного каналу зростаючої передміхурової залозою і виражених СНМП потрібна хірургічна корекція.

Оскільки точно першопричина виникнення ДГПЗ на сьогоднішній день невідома, існують різні теорії цього процесу. Найбільш загальноприйнятими на сьогоднішній момент є наступні теорії:

Дигидротестостероновая теорія

Дигідротестостерон розглядається як ключовий гормон для розвитку ДГПЗ. Ще в середині минулого століття було виявлено, що у чоловіків з генетично обумовленою недостатністю ферменту 5-альфа-редуктази передміхурова заліза практично не розвинена, хоча рівень тестостерону має нормальні значення (рівень дгт при цьому був різко знижений). 

Теорія андроген/естрогенного дисбалансу

Відомо, що з віком рівень тестостерону у чоловіків знижується (починаючи з 35-40 років). При цьому рівень естрогенів (жіночих статевих гормонів) особливих змін не зазнає. Співвідношення андрогени/естрогени змінюється в бік від-носительного переважання естрогенів. Естрогени, як показали дослідження, необхідні для росту простати і розвитку ДГПЗ поряд з андрогенами. Особливо виражений вплив естрогенів на стромальную тканина. Таким чином, відносний надлишок естрогенів може призводити до надмірного росту стромальной тканини в залозі. Є дані, що свідчать про збільшення рівня рецепторів до ан-дрогенам і порушення балансу проліферації і загибелі клітин в простаті під вооз-дією естрогенів.

Теорія стромально-епітеліальних взаємодій

Підтримання нормального функціонування і взаємодії між клітинами в простаті здійснюється великою кількістю біологічно активних речовин - пептидів, що регулюють ріст і розмноження клітин шляхом інгібуючої і стимулюючого впливу (фактори зростання). Синтез цих факторів відбувається переважно в стромі, а вони впливають як на стромальні клітини, так і на епітелій. Існує досить велика кількість цих речовин, у зростанні простати найбільше значення мають: 

стимулюючі фактори: 

• епідермальний фактор росту, 

• трансформуючий фактор росту альфа і 

• основний фактор росту фібробластів, 

• инсулиноподобные фактори росту, 

• фактор росту кератиноцитів, 

• трансформуючий фактор росту бета. 

Взаємодія цих факторів у простаті - дуже складний і не до кінця вивчений ченный процес. Дисбаланс факторів зростання з переважанням стимулюють ріст простати приводить до розвитку ДГПЗ. 

Теорія апоптозу

Апоптоз - процес запрограмованої загибелі клітини (термін взято з грецької мови і дослівно означає "опадання листя з дерева"). Клітка, пройшовши свій життєвий цикл, повинна відмерти та її місце повинна зайняти нова клітина. При порушенні балансу факторів, що впливають на проліферацію клітин і їх загибель, може відбуватися порушення процесу апоптозу - зниження його активності. Таким чином, нові клітини не заміщають "старі", а "приєднуються" до них. Тим самим загальне число клітин збільшується. Одним з факторів, що впливають на збільшення активності проліферації клітин, є надлишок естрогенів. Таким чином, ряд дослідників вважають ДГПЗ хворобою, не пов'язаної з надмірним розмноженням клітин, а з недостатньою загибеллю їх. 

Теорія стовбурової клітини. 

Ця теорія базується на посиленні розмноження стовбурових клітин під впливом порушення балансу стимулюючих і інгібуючих факторів зростання залози. У цьому випадку ДГПЗ розглядається як хвороба надмірного розмноження клітин.

Переважним місцем початку розвитку гіперплазії є пе-реходная зона і періуретральна область передміхурової залози. Саме тут формуються дрібні вузлики, які можна виявити у чоловіків у віці 40 років, великі вузли утворюються зазвичай після 70 років. 

При розвитку вузлів в межах перехідної зони формуються так звані ла-теральные (бічні) частки; при локалізації процесу переважно на пери-уретральна області розвивається середня частка.
Напрямок росту вузлів залежить і від стану самої простати: при наявності склерозування її тканини, кальцинатів, великої щільності капсули, експансивний ріст в латеральні сторони може бути утруднений, тоді відбувається зростання у бік уретри з швидким розвитком симптоматики. При цьому необхідно пам'ятати, що не існує прямої кореляції між розмірами простати і наявністю і вира-женностью симптомів. Поява симптоматики залежить, зокрема, від характеру росту вузлів гіперплазії, від ступеня і часу настання порушень функції детрузора.

Велика маса простати викликає механічне здавлення вихідного отвору сечового міхура– статичний або механічний компонент обструкції. 

М'язова тканина шийки сечового міхура, уретри, сфінктерів, простати забезпечує розвиток динамічного компонента обструкції, що є підсумком підвищення активності симпатичної нервової системи. Внаслідок симпатичної активності, підвищується тонус перерахованих вище структур нижніх сечовивідних шляхів. 

Крім цих двох механізмів розвитку захворювання - статичної і динамічної обструкцій - існує і ще одна ланка. Воно пов'язане з порушенням функції мо-чевого міхура, що виникають на тлі звуження. В результаті наявності звуження (ста-статичної і динамічної) на рівні вихідного отвору сечового міхура, його м'яз детрузор - відчуває навантаження при виділенні сечі, необхідні для подолання обструкції. Це призводить до стану, званого нестабільністю детрузора (гіперактивністю) і виявляється симптомами подразнення сечового міхура. Далі відбувається збіднення кровотоку в м'язі сечового міхура, раз-вивается ішемія (киснева недостатність), що призводить до дистрофії, а у важких випадках і атрофії м'язових волокон і втрати м'язом її скорочувальної функції.

Загальноприйнятим є поділ симптомів ДГПЗ на дві групи: симптоми подразнення (ірритативні, наповнення) і симптоми обструкції (спорожнення):

Симптоми подразнення:

• часте денне сечовипускання полакіурія 

• ніктурія (нічні сечовипускання) 

• невідкладні (імперативні) позиви до сечовипускання 

• імперативне нетримання сечі
Симптоми обструкції:

• утруднене початок сечовипускання 

• необхідність вираженого напруження передньої черевної стінки для початку сечовипускання 

• слабкий струмінь сечі 

• уривчастість потоку сечі 

• крапання в кінці акта сечовипускання 

• відчуття неповного спорожнення сечового міхура

Симптоми подразнення та обструкції можуть викликатися не тільки ДГПЗ, але і багатьма іншими захворюваннями, частина з яких наведена нижче:

Симптоми обструкції:

• стриктура уретри 

• склероз шийки сечового міхура 

• склероз передміхурової залози 

• зниження скоротливої здатності детрузора (первинне чи вторинне) 

• рак передміхурової залози

Симптоми подразнення:

• інфекція сечового тракту 

• простатит 

• гіперактивний сечовий міхур 

• рак сечового міхура 

• стороннє тіло сечового міхура

Всі методи лікування ДГПЗ можна розділити на 3 групи:

1. Фармакотерапія.

2. Нехірургічні методи лікування.

3. Хірургічні методи лікування.

Фармакотерапія ДГПЗ.

Фармакотерапія ДГПЗ спрямована на зміцнення м'язів сечового міхура і зняття набряку і запальної реакції з передміхурової залози, які виникають при її зростанні. Все це дозволяє добитися значного поліпшення якості сечовипускання, а значить і домогтися поліпшення якості життя. Слід підкреслити, що в даний час не існує лікарських засобів, які б викликали повний регрес ДГПЗ!!! 

В даний час використовується 3 основні групи препаратів для лікування ДГПЗ:

• Інгібітори 5-альфа-редуктази 

• Альфа-адреноблокатори 

• Рослинні препарати (фітопрепарати)

У недавньому минулому велика роль у терапії ДГПЗ відводилася рослинним пре-паратам, однак за останні роки лікування ДГПЗ зазнало серйозні зміни. Проведено велику кількість міжнародних досліджень, оприлюднені на щорічній нараді Американської урологічної асоціації в 2005 році, які вказували на неефективність терапії рослинними препаратами. 

Основу консервативної терапії на сьогоднішній день складають альфа-адреноблокатори (доксазозин, теразозин, альфузозин, тамсулозин) і інгібітори 5-альфа-редуктази (фінастерід, эпистерид, туростерид, дутостерид).

Альфа-адреноблокатори, впливаючи на альфа-адренорецептори нижніх сечових шляхів, що приводять до розслаблення гладком'язових клітин у ділянці шийки сечового міхура, строми, капсули передміхурової залози і простатичного відділу сечівника, сприяючи зниженню симптомів подразнення певною мірою обструктивної симптоматики. Також встановлено, що дисфункція сечового міхура при ДГПЗ пов'язана з розвитком гіпоксії (кисневого голодування) детрузора. Альфа-адреноблокатори викликають поліпшення обмінних процесів в детрузоре за рахунок розширення міхурово артерій.

Найбільш вивченим препаратом групи інгібіторів 5-альфа редуктази є фінастерід. Блокуючи перетворення тестостерону в дигідротестостерон, препарати цієї групи викликають відносну "андрогенную" недостатність в передміхуровій залозі, приводячи до зменшення її об'єму і впливаючи тим самим на пасивний механізм порушення відтоку сечі. Важливо відзначити, що препарати цієї групи не зв'язуються з андрогенними рецепторами і не дають побічних ефектів, характерних для гормональних препаратів. Вони ефективні у хворих при оста-точної сечі не більше 100 мл і максимальної швидкості сечовипускання не нижче 5 мл/сек. Поки що залишаються не вирішеними проблеми, пов'язані з прийомом фінастериду, такі як зниження сексуальної функції (зниження лібідо, погіршення ерекції, зменшення об'єму еякуляту). Зниження рівня ПСА може утруднити своєчасно-менную діагностику раку передміхурової залози. 

Дослідження останніх років демонструють високу ефективність комбінованого застосування альфа-адреноблокаторів (доксазозин, теразозин, альфузозин, тамсулозин) та інгібіторів 5-альфа редуктази (фінастерід: проскар, зокрема пенестер, финаст або дутастерід: аводарт). Комбінована схема лікування доброякісної гіперплазії передміхурової залози призводить до клінічно значимого покращання якості життя пацієнтів, параметрів сечовипускання, знижує обсяг залишкової сечі. Комбінована терапія може бути рекомендована як основна схема лікування пацієнтів з ризиком прогресії доброякісної гіперплазії передміхурової залози.

Нехірургічні методи лікування.

До нехірургічних методів відносяться методи лікування, коли місцево на предста-тільну залозу впливають яким-небудь фізичним фактором, який викликає частково її загибель, зморщування і як наслідок, значне зменшення раз-меров, що призводить до усунення перешкод до вільного сечовипускання. 

До таких методам лікування відносяться:

• кріотерапія ДГПЗ (заморожування)

• термотерапія ДГПЗ (розігрівання)

• етанолова абляція ДГПЗ (введення в передміхурову залозу спирту)

Слід зазначити, що кожен метод лікування має свої строгі показання до призначення. Виконання процедур без урахування специфіки методу призводить до виник-новению важких ускладнень.

До проміжним методів можна віднести введення в сечовипускальний канал спеціальної спіралі. Ця спіраль встановлюється в суджений ділянку сечовипускального каналу, де він проходить через товщу передміхурової залози. Спіраль розсовує передміхурову залозу, забезпечуючи вільний струм сечі. 

Хірургічні методи лікування.

Незважаючи на потужний розвиток фармакотерапії, хірургія ДГПЗ, як і раніше акту-альна, і ця актуальність буде зберігатися ще довгий час. 

З урахуванням бурхливого розвитку методів консервативної терапії в даний час загальні показання до оперативного лікування ДГПЗ звузилися:

1. урофлоуметрический показник об'ємної швидкості сечовипускання (Qmax.) менш 8мл/с. 

2. сума балів міжнародної шкали оцінки якості сечовипускання (I-PSS) від 25 до 35 і низька якість життя (QL). 

3. гостра затримка сечі, неможливість катетеризації сечового міхура, наявність залишкової сечі (більше 100 мл). 

4. повторна гематурія (наявність крові в сечі), пов'язана із захворюванням. 

5. ниркова недостатність. 

6. камені сечового міхура. 

7. рецидивуюча інфекція сечових шляхів, внаслідок наявності залишкової сечі. 

8. дивертикул сечового міхура. 

9. неефективність консервативної терапії.

Надалі для вибору методу хірургічного лікування керуються наступними даними, отриманими в результаті обстеження:

• розміри передміхурової залози. 

• стан верхніх сечових шляхів. 

• наявність супутніх захворювань. 

• антропометричні характеристики (тип статури, вага хворого).

Хірургічне лікування ділиться на відкрите і трансуретральний (ендоскопічне).

З розвитком сучасних прогресивних технологій, створенням унікальних інструментів, що дозволяють хірургу значно полегшити свою роботу і зменшити обсяг операційної травми", прискорити одужання, а значить поліпшити результати лікування, все більшого поширення набувають малоінвазивні методи лікування. Проте існує певний контингент хворих, кому показано відкрите хірургічне лікування (обсяг передміхурової залози понад 80 см3, наявність каменів сечового міхура, дроблення або видалення яких неможливо ендоскопічно, запальні захворювання сечовивідного каналу і тд.). 

"Золотим стандартом" лікування ДГПЗ (аденоми передміхурової залози) при-прийнято вважати трансуретральну резекцію передміхурової залози (ТУР). Суть операції полягає у видаленні розростання аденоматозної тканини передміхурової залози через сечовипускальний канал. Відкриті оперативні втручання з кожним роком застосовуються все рідше. Трансуретральна резекція виконується при обсязі передміхурової залози до 60 см3. Трансуретральна резекція зробила революцію в хірургічному лікуванні ДГПЗ. Малотравматичность, низький відсоток ускладнень, висока ефективність зробили ТУР методом вибору при лікуванні даного захворювання. У зв'язку з появою ТУР, різко змінився контингент людей, які звертаються на прийом до уролога. Ще 10 років тому більш 20% всіх урологічних хворих становили літні чоловіки з надлобковій трубкою з сечового міхура для відведення сечі. У цих людей внаслідок наявності супутньої патології не можна було виконати відкриту операцію, і вони змушені були з надлобковым катетером жити все життя. В даний час відсоток таких людей мінімальний. ТУР дозволяє допомогти практично всім нужденним. І якщо на ТУР чоловік прийшов з надлобковым катетером, то після операції трубка видаляється і пацієнт мочиться самостійно.

Трансуретральна инцизия або розсічення шийки сечового міхура без видалення тканин збільшеної передміхурової залози. Застосовується у хворих з великим числом важких супутніх захворювань. Всі операції проводяться через мо-чеиспускательный канал без виконання розрізу на шкірі.

Серед найбільш часто зустрічаються ускладнень оперативного лікування виділяють:
• ТУР-синдром (всмоктування рідини, що вводиться через венозні судини під час операції) - зустрічається, приблизно в 2 % випадків. 

• кровотеча із зони операції, як під час, так і в післяопераційному періоді. Має місце в 2-5% випадків. 

• ирритативная симптоматика (поява прискореного, хворобливого сечовипускання, повелительных позивів до сечовипускання) зустрічається у 70% хворих, які перенесли відкрите оперативне втручання, і у 71% хворих після ТУР простати. 

• нетримання сечі - має місце у 1,8% хворих, що перенесли инцизию, у 2,2% після ТУР простати, до 10% після відкритих втручань. 

• склероз (звуження) шийки сечового міхура, стриктури уретри (звуження просвіту сечівника) - зустрічається у 2,6% випадків після відкритої операції, у 3,8% після ТУР, у 1,7% після инцизии передміхурової залози. 

• порушення сексуальної функції - ретроградна еякуляція (відсутність природного сім'явивергання за рахунок зворотного закидання сперми в сечовий міхур) має місце у 80% після відкритої операції, в 65-70% після ТУР простати і в 40% після инцизии передміхурової залози. За останніми даними, порушення еректильної функції після ТУР передміхурової залози спостерігалося лише у 6,5 % випадків. 

Чреспузирна аденомектомія

Розробку цієї операції пов'язують з іменами Е. Fuller(1895), P. J. Freyer(1901), С. П. Федорова(1908). Операція полягає в розтині передньої стінки сечового міхура через надлобковий доступ і надалі пальцевому вылущивании аденоми передміхурової залози, із забезпеченням того чи іншого способу гемостазу та дрени-ектування сечового міхура шляхом встановлення уретрального катетера і (або) накладення цистостоми. Післяопераційний період до видалення дренажів займає в середньому до 10 діб. Переваги: можливість виконання при будь-якому типі росту і розмірах ДГПЗ. Показаннями до даного виду оперативного лікування є:

• Обсяг передміхурової залози понад 70 см3. 

• Наявність вираженої середньої частки. 

• Ретратригональный ріст передміхурової залози (під зону мочепузирного тре-кутника із здавленням інтрамуральних відділів сечоводів). 

• Ускладнення захворювання (камені сечового міхура, камінь інтрамурального відділу сечоводу, гіпотонія детрузора, великий дивертикул сечового міхура) 

• Різні супутні захворювання опорно-рухового апарату, не поз-воляющие застосувати інші способи лікування (коксартроз, деформація кісток тазу і т. д.). 

• Бажання пацієнта.

Позадилонная аденомектомія

Позадилонная (внепузырная) аденомектомія отримала свій розвиток завдяки ра-ботам Van Stockum (1909), А. Т. Лідський (1923). Принциповою відмінністю, якою був позадилонный доступ до передньої поверхні передміхурової залози, розсічення її вилущування капсули і аденоматозних вузлів, без розтину передньої стінки сечового міхура. У післяопераційний період дренування сечового міхура здійснюється через уретральний катетер. 

Переваги: відсутність необхідності розтину сечового міхура і скорочення терміну післяопераційного періоду до 7-8 діб. 

Показанням до операції є:

1. Великий обсяг передміхурової залози 

2. Відсутність середньої частки 

3. Відсутність ускладнень ДГПЗ (камені сечового міхура, камінь инрамурального відділу сечоводу, гіпотонія детрузора, великий дивертикул сечового міхура). 

4. Відсутність деформації кісток тазу. 

5. Різні супутні захворювання опорно-рухового апарату, що не дозволяють застосувати трансуретральну резекцію передміхурової залози (кок-сартроз, артроз колінних суглобів тощо). 

6. Бажання пацієнта.

У завершенні хочеться відзначити, що трансуретральна резекція передміхурової залози займає провідне місце в оперативному лікуванні доброякісної гіпер-плаза передміхурової залози і є оптимальним методом оперативної кор-рекции порушення сечовипускання у чоловіків літнього віку, проте до цих пір зберігається актуальність відкритих операцій. Ретельна передопераційна підготовка, виконання операції досвідченим хірургом, правильне післяопераційне ведення гарантують сприятливий лікування захворювання.

ЛЗ при ДГПЗ

Завдання лікування полягає в поліпшенні якості життя пацієнта, профілактиці ускладнень і визначається тяжкістю симптомів ДГПЗ, супутніми захворюваннями. В даний час виділяють наступні види терапії: динамічне спостереження (контрольоване очікування), медикаментозна терапія (інгібітори 5-альфа-редуктази, альфа-адреноблокатори, рослинні екстракти), оперативні методи (черезміхурова простатектомія, позадилонная простатектомія, промежинна простатектомія, ишиоректальная простатектомія) та ендоскопічні, малоінвазивні, методи терапії.

Динамічне спостереження рекомендується Американської Урологічної Асоціації (AUA) і 5-м Міжнародною Угодою з ДГПЗ (ICBPH) для пацієнтів зі слабко вираженими симптомами і при відсутності яких-небудь ускладнень. 

Медикаментозна терапія повинна призначатися хворим ДГІІЖ: 

• з початковими проявами порушення сечовипускання без залучення в процес верхніх сечових шляхів та ускладнень; 

• хворим з відносними й абсолютними протипоказаннями до оперативного лікування; 

• пацієнтам, які відмовилися від оперативного лікування або откладывающим його з різних причин. 

Коротко показання та протипоказання до медикаментозної терапії ДГІІЖ можна сформулювати так 

• Показання до консервативної терапії ДГПЗ: 

o Сумарний бал IPSS більше 8 і менше 19. 

o QOL (показник, що характеризує якість життя) не менше 3 балів. 

o Максимальна швидкість потоку сечі (Qmax) не більше 15 і не менше 5 мл/сек. 

o Обсяг одноразового сечовипускання не менше 100 мл 

o Обсяг залишкової сечі не більше 150 мл 

o Наявність протипоказань до оперативного лікування у зв'язку з супутніми захворюваннями. 

o Соціальні причини, зокрема, категорична відмова пацієнта від інвазивного методу лікування. 

• Протипоказання до консервативної терапії ДГПЗ: 

* Підозра на злоякісний процес у передміхуровій залозі. 

o Запальні захворювання нижніх сечових шляхів у стадії загострення. 

o Нейрогенні порушення сечовипускання. 

o Рубцевий процес у малому тазі, що є наслідком оперативних втручань на передміхуровій залозі. 

o Камені сечового міхура. 

o Значних розмірів "середня частка", що представляє собою "клапан" в шийці сечового міхура. 

o Часто повторювані напади макрогематурії і важка ступінь-чечной і печінкової недостатності.

Фітотерапія.

Лікування ДГПЗ фитотерапевтическими засобами в останні роки стало досить популярним, хоча механізм дії остаточно не відомий і немає якісних тривалих плацебо-контрольованих досліджень, під-тверждающих їх ефективність. В залежності від країни проживання пацієнтів можуть використовуватися ті чи інші рослинні екстракти. 

Інгібітори 5-альфа-редуктази.

Фінастерид був першим інгібітором 5-альфа-редуктази, який почали застосовувати для лікування ДГПЗ з метою зменшити розміри збільшеної передміхурової залози і, відповідно, знизити инфравезикальную обструкцію. Механізм дії інгібіторів 5-альфа-редуктази про-условлен гальмуванням перетворення тестостерону в його активну форму - дигідротестостерон, який відповідає за ріст передміхурової залози. Масштабні клінічні дослідження продемонстрували, що застосування фінастериду дозволяє знижувати обсяг простати на 20-30 %, покращити оцінку симптомів МПСП на 15% і викликати збільшення швидкості струму мочи4-6. Ефективність фінастериду обмежується застосуванням у хворих з великими (понад 40 куб. см)7 розмірами передміхурової залози. Ефективність терапії фінастеридом може бути оцінена тільки через 6 місяців безперервної лечения8. Побічні дії пов'язані з порушенням статевої функції: зменшення статевого потягу, розвиток імпотенції, порушення еякуляції спостерігаються, відповідно, у 5-10%, 9-16% і 2-8% випадків. Слід також пам'ятати, що застосування фінастериду може знижувати рівень простатоспецифического антигену (ПСА) в сироватці крові приблизно на 50% 9-10. 

Альфа-адреноблокатори.

Протягом останніх 10 років застосування цих препаратів значно зросла. З моменту опублікування М. Caine, A. Pfau (1976) матеріалів про ефективності альфа-адреноблокаторів при лікуванні ДГПЗ у світі досліджено більше 20 різних лікарських засобів. Альфа-адреноблокатори викликають швидке настання лікувального дії. В плані усунення симптоматики вони є засобами більш ефективними, ніж фінастерід, і їх лікувальний ефект не залежить від розмірів передміхурової железы12,13,14. Крім того, антагоністів альфа-адренорецепторів не властиво вплив на рівень ПСА15. Механізм дії альфа-адреноблокаторів зумовлений блокадою альфа-1-адренорецепторів передміхурової залози, сечового міхура і простатичної частини уретри, з подальшим зменшенням внутрішньоуретрального опору і динамічного компонента ІВО. Дані численних міжнародних мультицентрових досліджень показали, що альфузозин (включаючи нову пролонговану форму XL), теразозин, доксазозин (включаючи нову шлунково-кишкову форму) і тамсулозин (0,4 мг) мають приблизно однакову ефективність при призначенні їх в адекватних терапевтичних дозах. Загальна сума балів за шкалою простатических симптомів (IPSS) поліпшується на 30-45%, а максимальна швидкість сечовипускання на 25-30% відносно вихідного рівня.
З урахуванням високої ефективності і швидкого настання клінічного ефекту багато фахівців розглядають альфа-1-адреноблокатори як засобу міді-каментозной терапії 1-ї лінії. В даний час альфа-1-адреноблокатори іс-користовують для швидкого усунення тривожних симптомів захворювання, профі-лактики і купірування гострої затримки сечі (ОЗМ), при цьому перевага надається селективному альфа-1A/D-адреноблокатору - тамсулозину зважаючи практичного відсутність побічних ефектів, відсутність впливу на рівень артеріального тиску. Лікувальний ефект при терапії тамсулозином відзначається вже після першого прийому препарата17. При цьому немає необхідності титрування ефективної дозы18, що дає високу ступінь комлаентности в лікуванні. 

Мета заняття. 

Вміти підібрати фармакологічний засіб при СКХ. Знати основні принципи підбору протимікробних ЛЗ при СКХ та при нирковій коліці.

Контрольні питання.

А. Етіологію, патогенез, ускладнення МКБ, ниркової коліки, доброякісної гі-пепллазии передміхурової залози.

1.Види каменів

a) Кальцієво-фосфатні камені 

Розрізняють три форми гіперкальціурії:

 Абсорбційна. У свою чергу можливі три причини: 

 внаслідок гиперабсорбции (передозування віт.D або підвищене утворення його метаболітів) 

 підвищена екскреція кальцію нирками через приймання його у великих дозах — 800 мг/добу 

 гіперкальціурія при гіперпаратиреозі 

 Ниркова — порушення канальцевої реабсорбції кальцію. 

 Резорбционная — наслідок первинного або вторинного гіперпаратиреозу, також зустрічається при хворобі Пеже, Кушинга, Калера, саркоїдозі, травмі або паралічі, метастазуванні в кістку, нирково-канальцевом ацидозі, інтоксикації віт.D, в постклімактеричний період. 

Причини гиперфосфатурии:

• первинний або вторинний гіперпаратиреоз 

• фосфорний діабет 

• синдром Фанконі 

• хвороба Кушинга 

• нирково-канальцевий ацидоз 

• синдроми Олбрайта-Баттлера-Блумберга, Бойда-Стернс. 

б) Кальцієво-оксалатні камені

Гипероксалурию підрозділяють на первинну і вторинну

• Ендогенна або первинна гипероксалурия може викликатися дефіцитом ферментів або дефіцитом вітаміну В6 (піридоксину), що блокує перехід глиоксилата в гліцин і таким чином підвищується освіта оксалату. 

• Вторинна або екзогенна гипероксалурия є наслідком підвищеної абсорбції щавлевої кислоти в кишечнику, що може відбуватися з ряду причин: 

o значне споживання продуктів, що містять щавлеву кислоту у великій кількості. 

o вживання високих доз вітаміну С 

o захворювання ШКТ, що супроводжується стеатореєю і недостатністю абсорбції жирних кислот (хвороба Крона, НЯК, спру, хр. панкреатит, цироз печінки, діабетичні ентеропатії, стан після резекції тонкого кишечнику). 

в) Уратні камені

Їх виникнення пов'язане з постійно концентрованої і кислої сечею (спостерігається при багатьох захворюваннях ШКТ з діареєю). На вигляд такі камені жовто-цегляного кольору з гладкою поверхнею, твердої консистенції.

Гиперурикурию підрозділяють на первинну і вторинну

Можливими причинами первинної гиперурикурии можуть бути ферментні порушення. 

Вторинну гіперурикемію можуть викликати:

 підвищений екзогенне надходження пуринів 

 алкогольна навантаження 

 лейкемія 

 мієлопроліферативні захворювання 

 цукровий діабет 

 медикаменти (кортикостероїди, естрогени, інфузія амінокислот) 

г) Цистинові камені 

Цистинурія. На вигляд такі камені жовтувато-білого кольору, округлі, тверді.

д) Трипельфосфатные камені

Або магнієво-амоній-кальцій-фосфатні: інфікування мочевыдели-кового тракту (хронічний або рецидивуючий) бактеріями, продукують уреазу (фермент, що розщеплює сечовину) — Proteus, Klebsiella, Pseudomonas, Providencia, Serratia, штами Enterobacter. Такі камені часто супроводжуються ха-рактерной кристаллурией — «гробовидные» кристали.

е) Кальцій-карбонатні камені білого кольору, гладкі, м'які.

ж) Білкові камені білого кольору, м'які.

з) Холестеринові камені мають чорний колір, м'які.

Б. Лікарські засоби при СКХ і ДГПЗ. 

1. Препарати, які гальмують синтез сечової кислоти: алопуринол.

2. Препарати, ощелачивающие сечу і перешкоджають випаданню уратних каменів (уратів): блемарен, уралит У.

3. Препарати перешкоджають утворенню сечових конкрементів, спосіб-ціалу розчиненню сечових каменів в нирках і полегшують їх виведення з сечею: блемарен, уралит У, екстракт марени красильної, цистон, ци-стогнав, фитолизин, Урофит і Уросан та інші.

4. Препарати, що сприяють поліпшенню уродинаміки та відходженню конкре-ментів завдяки сечогінній та спазмолітичній ефекту: 

• канефрон Н, уролесан, цистенал, фитолизин, фитолизин плюс, цистон, фіточаї, урохол 

• α1-адреноблокатори, доксазозин, тамсулозин, теразозин.

5. Протимікробні засоби: уросептики, канефрон Н.

6. Фітотерапевтичні засоби: з протимікробним та/або протизапальним ефектом: нефрол, листя мучниці, брусниці, материнка, пол-пала (ерва шерстистий), з діуретичним ефектом – нирковий чай, урохол, березові нирки та інші.

7. Холінолітики: 

• неселективні: атропіну сульфат; 

• селективні: фенпивериний, бутилскополамин;

8. Миотропные спазмолітики 

 Для лікування ДГПЗ використовується 3 основні групи препаратів:

• Інгібітори 5-альфа-редуктази 

• Альфа-адреноблокатори 

• Рослинні препарати (фітопрепарати)

2. Фармакокінетика, фармакодинаміка, показання до застосування, режим дозування. 

3. Небажані ефекти препаратів, протипоказання до застосування.

4. Принципи і черговість призначення ЛЗ.

5. Взаємодія препаратів.

6. Критерії оцінки ефективності та безпеки застосування.

7. Вибір препаратів при нирковій коліці,

9. Вибір препаратів при СКХ ДГПЗ,

С. Принципи лікування СКХ і ниркової кольки

1. Вивчити - фармакокінетику, фармакодинаміку, показання, протипоказання до застосування, небажані ефекти уроантісептіков і альфа-адреноблокаторів.

2. Студент повинен вміти:

а) вибрати конкретному хворому необхідне ЛЗ, підібрати дозу, режим і шлях введення препарату;

б) виділити критерії оцінки терапевтичної ефективності та безпеки застосовуваного ЛЗ;

в) надати диференційовану медикаментозну допомогу при:

 МКБ,

 Нирковій коліці

 ДГПЗ

3. Студент повинен знати:

 Класифікацію уроантісептіков, альфа-адреноблокаторів

 Які механізми дії уроантісептіков

 Небажані ефекти уроантісептіков

Контроль рубіжного рівня знань.

Рішення ситуаційних задач:

1. Хворий М., поступив в лікарню швидкої помоши з різкими болями в поперековій області, тенезми і біль у прямій кишці, які супроводжуються нудотою і блювотою, дизуричні явища. 

Встановіть діагноз. Надайте першу допомогу. 

2. Хворий виявив кров у сечі, після виражених гострих болів у ділянці нирок, що супроводжуються нудотою. В аналізі сечі: гематурія піурія. В анамнезі МКБ.

Встановіть діагноз. Які додаткові методи обстеження необхідні. Надайте першу допомогу

3.У хворого часте сечовипускання і дизурія (характерні при розташування каменів у внутрипузырном сегменті дистальної частини сечоводу). 

Яке захворювання можете заподозрть у хворого

4. У хворого ниркова коліка з болем у боці і іррадіацією в пахову зв'язку, сечовипускальний канал, яєчка або статевий член розташованого в середніх відділах сечоводу. 

Надайте першу допомогу.

 6. Хворий В., 48 років, вважає себе здоровим, проходить диспансеризацію. Аналіз сечі: виявлені урати у великій кількості. В анамнезі подара. Ваш попередній діагноз. Яка тактика лікування? Випишіть рецепти.

 7. Вагітна 28 років, термін вагітності 36 тижнів. Пред'являє скарги на біль при сечовипусканні, біль у поперековій ділянці, підвищення температури тіла до 380С. Вищеописані симптоми спостерігаються протягом 2 тижнів. При ультраз-вуковом дослідженні виявлені конкременти в обох нирках. В анамнезі пиело-нефрит, з приводу якого раніше брала уросульфан. Звернулася в аптеку для придбання даного препарату. Яка тактика провізора? Відповідь обґрунтуйте. Ви-пишіть рецепт.

ТЕСТИ

1. Чоловік, 62 років, протягом року лікується у дільничного терапевта з приводу СКХ. Лікар вирішив призначити йому препарат, який пригнічує синтез сечової кислоти. Який з наведених препаратів був призначений хворому?

A. Магурлит.

B. Етамід.

C. Фенілбутазон.

D. *Алопуринол.

E. Антуран.

2. Хвора, 35 років, прокинулася вночі від раптового, різкого болю в поперековій ділянці, що іррадіює в пах. Біль супроводжується нудотою і повторною блювотою. Симптоми Пастернацького позитивний. Що з перерахованого є найбільш ефективним для ку-пирования нападу? 

A. Анестезин.

B. Морфін.

C. *Атропін.

D. Метоклопрамід.

E. Папаверин.

3. Жінка, 41 рік, протягом 8 років хворіє МКБ. Турбує практично по-стоянная ниючий біль або відчуття тяжкості в попереку, дизуричні явища. Призначення яких лікарських засобів найбільш доцільно? 

А. *Міотропних спазмолітиків.

В. Периферичних М-холінолітиків.

С. Холеретиков.

D. Ненаркотичних анальгетиків.

Е. Холецистокинетиков.

4. Жінка, 30 років, яка довгостроково страждає хронічним пієлонефритом, жа-луется на загальну слабкість, сонливість, зниження діурезу до 100 мл на добу. АТ – 200/100 мм рт. ст. В аналізах: креатинін – 0,62 ммоль/л, гіпопротеїнемія, альбуміни – 32 г/л, калій – 6,8 ммоль/л, нормохромна анемія, підвищена ШОЕ. Що є першочерговим у лікуванні хворої?

А. *Гемодіаліз.

В. Антибактеріальна терапія.

С. Вітамінотерапія.

D. Спазмолітики.

Тобто Переливання крові.

5. При підборі дози доксазазина при ДГПЗ лікар бере до уваги вік пацієнта. Так, хворим старше 60 років дозу препарату: 

 A. Не знижують 

B. *Зменшують на 30-50% 

C. Знижують на 60-70% 

D. Поділяють на більш часте кількість прийомів 

E. Знижують частоту прийомів
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